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As formulações de cloreto de sódio 0,9%, são na sua grande maioria utilizadas 
com bastante frequência sobretudo na população pediátrica. Tanto os cuidadores como 
os próprios profissionais de saúde as reconhecem e avaliam como um componente 
essencial para os cuidados de saúde desta população. No entanto, o grave problema 
destas formulações reside no facto de muitos dos consumidores após a sua utilização 
apresentarem reacções adversas, que não são justificáveis se apenas da composição da 
formulação fizerem parte água purificada e cloreto de sódio. Assim deve ser tida em 
conta a composição de cada apresentação farmacêutica, a fim de se averiguar quanto à 
presença de conservantes potencialmente perigosos e para deste modo alertar os 
possíveis consumidores destes produtos. 
O principal objectivo deste estudo foi a análise e avaliação da rotulagem e 
folheto de instruções das formulações de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica em 
pediatria, a fim de se averiguar a utilização de conservantes na sua formulação e por 
conseguinte a sua conformidade para comercialização. 
  Com o auxílio de uma check-list, foram avaliadas 34 apresentações de venda 
livre de formulações de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica, no período de 
Janeiro a Março de 2014. 
Das 34 apresentações farmacêuticas analisadas, apenas uma das apresentações não se 
encontrava descrita como dispositivo médico, mas sim como produto cosmético. 
Contudo quanto à marcação CE de conformidade, esta encontrava-se devidamente 
aposta em 94% das apresentações. No que às indicações terapêuticas diz respeito e 
como seria expectável, na sua maioria estas apresentações destinam-se em 51% dos 
casos para utilização nasal e em 33% dos casos para utilização oftálmica, sendo o modo 
de apresentação em gotas (88%) o mais encontrado para comercialização. 
Quanto à utilização de conservantes, constatou-se uma grande omissão e alguma 
imprecisão quanto às informações contidas na rotulagem e/ou folheto de instruções das 
formulações analisadas, expondo assim os indivíduos mais susceptíveis e em especial a 
população pediátrica ao risco de reacções adversas e que por vezes podem ser fatais. Por 
outro lado também podem ocorrer complicações aquando do uso inadvertido destas 




formulações com conservantes, por portadores de lentes de contacto ou sem a devida 
esterilidade para utilização oftálmica. 
Assim apesar de o soro fisiológico não ser considerado um medicamento, mas sim um 
dispositivo médico, deve ser contudo utilizado com algumas precauções, sobretudo 
nesta população pediátrica e sempre que possível aconselhado por um profissional 
treinado e consciente da problemática que os conservantes usados nestas formulações 
podem causar quando utilizados indevidamente. 
Palavras – Chave: População Pediátrica, Conservantes, Cloreto de sódio, Espaços de 
saúde, Hipermercados, Toxicidade e Formulações 
 
  





The formulations of sodium chloride 0.9%, are mostly used quite often 
especially in the pediatric population. Both caregivers and health professionals 
themselves to recognize and evaluate as essential to health care in this population 
component. However, the major problem with these formulations is that many 
consumers after use presenting adverse reactions, which are not justifiable only in the 
composition of the formulation, are part of purified water and sodium chloride. So it 
must be taken into account the composition of each pharmaceutical form to be 
examined for the presence of potentially harmful preservatives and to thereby alert the 
possible consumers of such products.  
The main objective of this study was to analyze and evaluate the labeling and 
instruction sheet formulations of sodium chloride 0.9% for topical application in 
pediatrics in order to ascertain the use of preservatives in its formulation and therefore 
compliance for commercialization.  
  With the aid of a checklist, 34 sales presentations free formulations of sodium 
chloride 0.9% for topical application were evaluated in the period January to March 
2014.  
Of 34 pharmaceutical products analyzed, only one of the presentations was not 
described as a medical device, but rather as a cosmetic product. However as the CE 
conformity marking, that person was duly bet in 94% of presentations. As regards the 
therapeutic indications, and as would be expected, the majority of these submissions are 
intended in 51% of cases for nasal use, and in 33% of cases for ophthalmic use, with the 
display mode drops (88%) of the more found to marketing.  
Regarding the use of preservatives, it was found a large omission and somewhat 
inaccurate the information in labeling and / or instruction booklet formulations 
analyzed, thus exposing people more vulnerable and in particular the pediatric 
population to the risk of adverse reactions and can sometimes be fatal. On the other 
hand, they also when complications inadvertent use of these formulations with 
preservatives for contact lens wearers or without proper sterility occurs for ophthalmic 
use.  




So despite the saline not be considered a drug, but a medical device, but must be used 
with some caution, especially in this pediatric population and where possible counseled 
by a trained professional and aware of the problems that the preservatives used in these 
formulations can cause when misused. 
Key-words: Pediatric Population, Preservatives, Sodium Chloride, Spaces health, 
Hypermarkets, toxicity and Formulations  






A presente dissertação será alvo de publicação parcial num artigo em revista nacional. 
O artigo apresentado no Anexo III e intitulado “Uso de conservantes em apresentações 
de cloreto de sódio 0,9% para utilização tópica em pediatria”, será submetido a 
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Vários estudos têm sido efectuados quanto à utilização de medicamentos e 
dispositivos médicos. No entanto e no que à população pediátrica diz respeito, muitos 
autores intitulam-na de “órfã terapêutica”, pois a falta de recomendações específicas 
para esta população, é um problema que se arrasta ao longo dos tempos. As crianças são 
sistematicamente afastadas de investigações clínicas, e muitos dos medicamentos são 
unicamente investigados em adultos e para os quais a informação pediátrica não existe 
ou é insuficiente. Esta população é portanto um grupo vulnerável ao qual é 
frequentemente negado o acesso a novos medicamentos ou dispositivos médicos e assim 
está farmacologicamente em desvantagem, quando comparada com a população adulta. 
A população pediátrica caracteriza-se assim por não ser uma população única e 
homogénea uma vez que estes subgrupos pediátricos apresentam diferenças anatómicas 
e fisiológicas e por conseguinte processos físicos, metabólicos e fisiológicos diferentes. 
Este facto tem assim um impacto quer na farmacocinética quer na farmacodinâmica, e 
pode deste modo interferir na segurança de alguns dos fármacos utilizados. 
Segundo dados da Organização Mundial de Saúde, mais de 50% dos 
medicamentos são vendidos de forma inadequada, e destes mais de metade dos 
consumidores não os utilizam correctamente. Estudos indicam que o uso de 
medicamentos na infância é elevado, nomeadamente ao que a alguns grupos 
farmacoterapêuticos diz respeito. Assim, e uma vez que alguns estudos indicam que 
mais de 50% das crianças com menos de dois anos já utilizam uma grande percentagem 
de medicamentos e alguns deles com excipientes potencialmente perigosos, motivou 
esta investigação. A maioria dos excipientes apesar de utilizada em concentrações 
reduzidas, apresenta reacções adversas que podem ser graves. Assim esta investigação 
centrou-se nesse mesmo objectivo e passou por avaliar as formulações de um dos 
dispositivos médicos mais utilizados tanto em pediatria como por adultos. 
Como muitos dos excipientes utilizados não são obrigatoriamente descritos, 
muitos dos consumidores adquirem este tipo de medicamentos e principalmente 
dispositivos médicos, em locais sem qualquer presença farmacêutica. Assim tornou-se 
importante perceber até que ponto as informações contidas nestes dispositivos são 
suficientes e vão ao encontro do que legalmente é estipulado para que um determinado 
dispositivo médico esteja em conformidade para comercialização. 




Porque a criança não é um adulto em miniatura, esta avaliação torna-se ainda mais 
pertinente, pois os simples excipientes que segundo muitos autores são 
farmacologicamente inactivos, podem tornar-se relativamente perigosos aquando da sua 
utilização numa população tão heterogénea quanto a população pediátrica. 
 
Objectivos 
Face ao exposto acima, esta dissertação tem como principal objectivo a análise e 
avaliação da rotulagem e do folheto de instruções das formulações de cloreto de sódio 
0,9% para aplicação tópica. Assim pretende-se conhecer qual a resposta principalmente 
da população pediátrica à presença de conservantes nestas formulações. 
Os objectivos delineados para esta dissertação e que passam pela análise e avaliação da 
respectiva rotulagem são os seguintes: 
 Identificar e quantificar as apresentações de cloreto de sódio 0,9% para 
aplicação tópica, quanto ao seu local de venda/dispensa; 
 Identificar e quantificar as apresentações de cloreto de sódio 0,9% para 
aplicação tópica, quanto à sua conformidade (marcação CE); 
 Identificar e quantificar as apresentações que mencionem no rótulo e/ou folheto 
de instruções que contém conservantes; 
 Identificar e quantificar as formulações quanto à presença de conservantes e à 
faixa etária a que se destinam; 
 Diferenciar a concentração de conservantes no que respeita à indicação 
farmacêutica das formulações; 
 Diferenciar a concentração de conservantes no que respeita ao modo de 
apresentação das formulações. 
Com estes objectivos é pretendido esclarecer até que ponto as formulações de cloreto de 
sódio 0,9% para aplicação tópica estão de acordo com o estipulado regulamentarmente e 
assim averiguar se possuem na sua composição conservantes que estejam descritos 
como prejudiciais sobretudo na população pediátrica. 
 
 




Estrutura da dissertação 
A presente dissertação divide-se em 4 capítulos. 
O capítulo I, consiste no enquadramento teórico ou seja numa revisão bibliográfica do 
tema em questão. 
Este capítulo no entanto encontra-se dividido em 8 subcapítulos, sendo que os 4 
primeiros fazem referência à população pediátrica, quanto à variação populacional ao 
longo dos tempos e à farmacocinética e farmacodinâmica quanto às diferentes 
subpopulações pediátricas, fazendo a sua descrição. Os restantes 4 subcapítulos 
referem-se à utilização de excipientes em formulações farmacêuticas, sendo 
primeiramente feita uma descrição quanto à utilização de excipientes em pediatria e à 
sua segurança e toxicidade e posteriormente analisadas as formulações de cloreto de 
sódio 0,9% quanto à presença de conservantes, nomeadamente sendo descrito o que 
segundo os estudos referem como sendo o mais utilizado, o cloreto de benzalcónio. 
Assim é feita por fim referência a estudos, que descrevem situações onde o cloreto de 
benzalcónio é utilizado como conservante e uma visão legislativa e regulamentar acerca 
da introdução e comercialização no mercado europeu de formulações de cloreto de 
sódio 0,9%. 
O capítulo II, diz respeito à metodologia a ser utilizada na elaboração desta dissertação, 
fazendo entre outros itens referência ao tipo de estudo desenvolvido, às fases e 
processos utilizados para implementar o estudo, o local do estudo, o tempo de estudo e 
o método de recolha de informação. 
O capítulo III, refere-se aos resultados obtidos da aplicação da check-list de avaliação 
do produto, descrevendo-os assim através da utilização de representações gráficas, 
devidamente enquadradas e analisadas. 
O capítulo IV, apresenta assim a discussão dos resultados obtidos, da aplicação da 












CAPÍTULO I – Revisão bibliográfica  
 
Em 1963, o Dr. Harry Shirkey intitulou pela primeira vez a População Pediátrica 
de “Órfã Terapêutica”, mas actualmente e passados mais de 50 anos, verifica-se que 
este conceito é ainda válido para os dias de hoje. Assim, antes de qualquer adulto 
utilizar um medicamento, tem a garantia de que o mesmo foi testado de forma exaustiva 
para garantir que é seguro, eficaz e de elevada qualidade. (CE 2002a). Contudo, a 
avaliação de medicamentos quanto à sua segurança e eficácia tem beneficiado 
especialmente os adultos em detrimento das crianças. 
De acordo com diversos autores (Conroy et al. 2000, Jong et al. 2000, Bucheler 
et al. 2002, Jong et al. 2002, Schirm et al. 2002), os medicamentos, incluindo muitos 
dos que são frequentemente utilizados em pediatria, raramente são estudados em 
crianças, o que determina a sua utilização em regime de “off-label”, ou seja, a utilização 
de medicamentos não autorizados e/ou a utilização de medicamentos fora do âmbito da 
sua aprovação (para outras indicações terapêuticas, dose ou posologia). Para além da 
utilização em regime “off-label”, também a utilização de determinados excipientes na 
sua formulação, poderá vir a causar grandes tragédias como a que sucedeu nos anos 30, 
quando a sulfanilamida foi descoberta e se tornou-se necessário criar uma formulação 
líquida que pudesse ser administrada a crianças. Devido à sulfanilamida não ser solúvel 
em água, foi preparada uma formulação oral, na forma de elixir contendo 
dietilenoglicol. Tragicamente, morreram 107 pessoas, muitas delas crianças, vítimas de 
envenenamento por dietilenoglicol (Kauffman 1998). 
Assim nem só os princípios activos deverão ser alvo de estudos mais aprofundados, 
pois também muitos dos excipientes, que se julga serem inertes podem vir a provocar 








1. População pediátrica – Estado actual 
 
Tanto a população europeia, como a população portuguesa são ambas populações 
envelhecidas, conforme se pode observar pela análise da FiguraI e da FiguraII. Existe 
uma clara assimetria em relação aos valores da população jovem (0-14 anos) e idosa (> 
65 anos), ao longo do tempo. Assim a percentagem de jovens até aos 14 anos apresenta 
uma tendência decrescente, enquanto a curva relativa aos adultos com mais de 65 anos 
se apresenta com um crescimento continuado.  
 
 





Figura II - Variação da população portuguesa em função da idade 
(Adaptado de Pordata) 




A população europeia revela uma tendência global para a sua diminuição. Assim 
a reduzida dimensão do “mercado” torna o desenvolvimento de medicamentos em 
pediatria menos apetecível para a indústria farmacêutica (American Academy of 
Pediatrics, 2002). Cerca de 80% dos medicamentos aprovados nos Estados Unidos, 
contém informação incompleta em relação a este grupo etário (Neman & Hull, 1997) e 
50% a 75% dos medicamentos utilizados em pediatria não foram avaliados 
adequadamente em relação a cada grupo etário em que são utilizados (Roberts et al., 
2003).  
Na União Europeia e segundo os dados disponíveis, a situação é muito idêntica e 
estima-se que cerca de 50% dos medicamentos utilizados em crianças, nunca terão sido 
avaliados nesta população (Chalumeau et al. 2000, Conroy et al. 2000), percentagem 
que sobe para os 65% no subgrupo dos recém-nascidos. Em Portugal, embora sem 
dados disponíveis, é admitido que a situação seja muito semelhante à dos restantes 
países europeus, pois são semelhantes os processos e procedimentos de autorização de 
introdução de medicamentos no mercado. 
Acresce a toda esta situação, o facto da população pediátrica na Europa ser uma 
população saudável (CE 2002a) e das diferenças a que cada subpopulação pediátrica 
conduz os resultados da investigação. Em consequência da necessidade de alteração de 
dosagens, quer de princípios activos quer de excipientes, a fim de evitar reacções 
adversas, a indústria farmacêutica tem sido relutante em investir no desenvolvimento de 
novos medicamentos ou de adaptar os medicamentos já existentes para a população 
pediátrica. Actualmente, os medicamentos existentes na Europa não incluem assim 
regra geral, informação acerca da segurança e eficácia na população pediátrica, sendo 
muitas das vezes utilizados em crianças de modo empírico e por vezes questionável 
(Cote et al. 1996, Blumer 1999, Wilson 1999). 
 
2. Crescimento, maturação e desenvolvimento infantil 
 
Há mais de 100 anos que o pediatra americano Abraham Jacobi, reconheceu a 
importância da adequação farmacológica nas crianças, ao escrever “As crianças não são 
miniaturas dos adultos” (Kearns et al. 2003). De facto, as crianças são diferentes, pois 




não são pequenos adultos e segundo a Food and Drug Administration (FDA) a 
população pediátrica encontra-se dividida em diferentes subgrupos, tal como referencia 
a Tabela I. Esta divisão deve-se sobretudo à maturação dos processos fisiológicos e ao 
crescimento e desenvolvimento contínuo do organismo, desde o nascimento ate à idade 
adulta. 
 
Tabela I - Terminologia e limites etários em pediatria 










IG  38 semanas 
 
RN de termo 
Período Neonatal 0-27 dias (IG média  40 semanas) 
 
Bebé/Lactente 
Primeira Infância  
28 dias – 1 ano (1º Período) 
 
1 ano – 2 anos (2º Período) 
Criança Segunda Infância  
2 – 6 anos 
Terceira Infância  




10/12 – aos 12/14 anos 
Puberdade  
12/14 – aos 14/16 anos 
Adolescência  
14/16 – aos 18/20 anos 
 
 
As crianças são um “projecto em constante progresso” (Roberts et al. 2003). Desde 
o desenvolvimento uterino, nascimento e até à adolescência, ocorrem inúmeras 
alterações quer a nível fisiológico (composição e crescimento corporal) quer a nível 
cognitivo e do desenvolvimento. Assim a população pediátrica é caracterizada por ser 
uma população não homogénea e bastante dinâmica o que influencia significativamente 
a farmacocinética e farmacodinâmica, pois a interacção com os medicamentos, varia 
substancialmente ao longo das diferentes subpopulações pediátricas (Osuntokun, 2006). 
Deste modo existem assim fases etárias claras em pediatria, e que embora com alguma 
continuidade entre elas, cada uma preconiza necessidades específicas. 
 
 
RN Recém-nascido; IGIdade Gestacional 




2i. Recém – Nascido (0-27 dias) 
 
O período neonatal é muito complexo, mas muito curto. Compreende o 
desenvolvimento e crescimento humano e é o período mais susceptível à ocorrência de 
riscos, e que podem ser fatais em especial para os prematuros. A prematuridade 
determina assim riscos devido à imaturidade dos diferentes órgãos, estimando-se assim 
que morram anualmente 4 milhões de recém-nascidos e que destas mortes ¾ ocorram na 
primeira semana de vida, tal como ilustra a Figura III. 
 
Figura III - Risco de morte no primeiro mês de vida (Adaptado de Lawnj et al., 2005) 
A imaturidade dos sistemas de órgãos, como o desenvolvimento inadequado dos 
pulmões, um cérebro muito imaturo e vulnerável e o risco de contrair infecções graves 
vão contribuir decisivamente para alterações farmacocinéticas, condicionando 
inevitavelmente os processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção dos 
medicamentos. Assim as principais diferenças farmacológicas que se podem encontrar 
entre o recém-nascido e o adulto são fundamentalmente devidas à componente 
fisiológica e com reflexo no grau de maturidade funcional dos diferentes órgãos, não 
sendo possível extrapolar a eficácia de medicamentos provenientes de estudos em 
adultos. Tudo isto leva à conclusão que por vezes até os próprios excipientes utilizados 








2ii. Bebé /Lactente (28 dias-2 anos) 
Este período caracteriza-se por uma elevada taxa de crescimento e alterações muito 
rápidas, especialmente até ser atingido 1 ano de idade. O crescimento é normalmente 
proporcional e equilibrado e as medidas de peso e altura são comparadas com curvas-
padrão. As curvas padrão de Tanner – Whitehouse são as mais utilizadas, pois são as 
que melhor definem e se adaptam às características da população europeia (Freeman et 
al., 1995). As crianças aumentam assim, nesta faixa etária muito rapidamente de peso e 
durante os primeiros 4-6 meses aumentam mais do que durante o resto da sua vida. 
Deste modo, mais uma vez esta subpopulação é extremamente susceptível a que 
ocorram adaptações de doses de medicação e consequentemente ocorram situações de 
toxicidade devido à utilização de princípios activos ou excipientes potencialmente 
perigosos. 
 
2iii. Criança (2-12 anos) 
 
Esta subpopulação pediátrica caracteriza-se por uma velocidade de crescimento 
mais lenta, mas marcada por um grupo muito heterogéneo de crianças com 
características particulares. Os órgãos crescem com velocidades diferentes conforme se 
pode concluir pela análise da Figura IV.  
 
Figura IV - Curvas de crescimento dos sistemas de órgãos em função da idade  
(Adaptado de Hernandez, 2000) 
Todos os sistemas de órgãos crescem e se desenvolvem, exceptuando o sistema 
linfático que decresce, normalmente a partir dos 10 anos de idade. O sistema 
respiratório segue um padrão de crescimento idêntico ao da curva B da Figura IV, muito 




devido ao aumento do peso do pulmão, que se dá por volta dos 10 anos de idade e que 
faz com que este cresça mais rapidamente. 
 
2iv. Adolescente (12-18 anos) 
 
Este período inclui a fase final do crescimento e a puberdade até se alcançar a idade 
adulta. A maioria dos jovens alcança durante a adolescência o peso e a altura da idade 
adulta. O aumento repentino de crescimento nos rapazes surge por volta dos 13-15 anos 
e nas raparigas ocorre mais cedo e dá-se por volta dos 11-13 anos. Tal como na criança 
também os vários sistemas de órgãos continuam a crescer nesta fase da adolescência, 
exceptuando-se o sistema linfático que diminui. O cérebro por seu lado é nesta fase que 
alcança o seu peso máximo. Contudo, apesar de muitos dos adolescentes por volta dos 
15-16 anos apresentarem uma estatura idêntica à dos adultos, não deixam de ser contudo 
diferentes na forma como processam e respondem aos medicamentos, pois vários dos 
seus sistemas de órgãos ainda se encontram em profundas mudanças. 
 
Concluindo: As mudanças fisiológicas que ocorrem durante o desenvolvimento têm 
assim consequências farmacológicas, e que vão influenciar a eficácia, a toxicidade e a 
posologia dos fármacos utilizados em crianças, pois o impacto dessas mudanças está 
assim intimamente relacionado, com as alterações na composição corporal e na função 
dos órgãos responsáveis pelo metabolismo e excreção (Anderson GD, 2010). 
 
3. Farmacocinética e farmacodinâmica em pediatria 
 
A população pediátrica, para além de ser fisiológica e psicologicamente diferente da 
população adulta, também é diferente na forma como processa (farmacocinética) e 
responde (farmacodinâmica) aos medicamentos, especialmente no primeiro ano de vida. 
O termo farmacocinética, refere-se à forma como o organismo actua sobre o 
fármaco (CDER, 1998) e contempla a Absorção (A), Distribuição (D), Metabolismo 
(M) e Excreção (E). A farmacocinética é assim influenciada pelas alterações de 
desenvolvimento e crescimento. Estes efeitos são mais pronunciados durante os 
primeiros 6-12 meses de vida e tem sido referidos como “farmacocinética do 
desenvolvimento”(Zwart et al., 2004). 




No que se refere à absorção, e mais precisamente à absorção inalatória, a taxa de 
ventilação respiratória nas crianças é significativamente superior à dos adultos (40-50%) 
(Ginsberg et al.2004). Assim a exposição inalatória será superior em recém-nascidos e 
lactentes e normaliza só por volta dos 10 anos. 
A distribuição dos fármacos pelo organismo ocorre nos diferentes tecidos a 
velocidade diferente, dependendo da sua capacidade para atravessar as membranas. A 
composição corporal é assim um dos factores que influencia o volume de distribuição 
dos fármacos e as suas diferenças ao longo das várias subpopulações pediátricas são 
extremamente importantes para a análise do comportamento farmacocinético. O facto 
de o recém-nascido apresentar um volume de água maior (Figura V), traduz-se num 
aumento do volume de distribuição para fármacos hidrossolúveis, o que determina a 
necessidade de uma maior dose inicial (Blaho et al. 1996). Pelo contrário, como o 
recém-nascido apresenta um menor compartimento adiposo, vai diminuir o volume de 
distribuição para fármacos lipossolúveis, que quando utilizados em recém-nascidos e 
lactentes, atravessam mais facilmente a barreira hematoencefálica, devido à sua 
imaturidade (DiPiro et al. 2005). 
 
Figura V - Alterações na composição corporal em função da idade  
(Adaptado de Puig, 1996) 
O metabolismo é o processo químico através do qual o organismo altera um 
fármaco. O fígado, para além dos pulmões, rins e tracto gastrointestinal, é o principal 
local de metabolização (Blaho et al.1996). Na altura do nascimento a capacidade 
metabólica hepática é de apenas 50-70% da capacidade adulta, e só atinge valores mais 
elevados por volta dos 6 meses de idade. Os recém-nascidos apresentam assim 
dificuldades de metabolização, devido ao desenvolvimento parcial dos sistemas 
metabólicos enzimáticos e por essa razão muitos dos fármacos são metabolizados de 




forma diferente em adultos e crianças (Kimble & Young 1992). As reacções de fase I 
(reacções de oxidação-redução) e as reacções de fase II (conjugação – particularmente 
glucoronoconjugação) encontram-se diminuídas no recém-nascido. 
Devido a esta imaturidade metabólica e desenvolvimento de vias metabólicas 
alternativas na criança, podem ser formados metabolitos diferentes dos que são 
formados nos adultos. Estes metabolitos podem ser no entanto inactivos, activos (com 
aumento do efeito farmacológico, mesmo com concentrações baixas) ou tóxicos (facto 
que explica o aparecimento de reacções adversas apenas em determinadas idades). 
O sistema renal desempenha um papel primordial na eliminação dos fármacos do 
organismo, quer na forma inalterada, quer na forma de metabolitos (activos ou 
inactivos). Ainda que no recém-nascido, o peso do rim relativamente à massa corporal, 
seja o dobro do observado no adulto, este órgão encontra-se anatómica e 
funcionalmente imaturo.  
A taxa de filtração glomerular é mais baixa no recém-nascido e até atingir os 
valores do adulto entre os 6-12 meses de idade, não existe eficácia na secreção ou 
reabsorção tubular (Ginsberg et al. 2004). Pelas razões descritas, a excreção renal de 
fármacos encontra-se prolongada nas crianças, especialmente em recém-nascidos 
durante a primeira semana de vida (Conroy 2003, Kearns et al. 2003), pois quanto mais 
jovem e imaturo for o organismo, maior será a semi-vida plasmática dos fármacos e por 
conseguinte a sua acumulação, conduzir a toxicidade. 
Numa perspectiva farmacodinâmica, as diferenças entre adultos e crianças estão 
relacionadas com as funções dos receptores. As funções dos receptores não estão ainda 
completamente desenvolvidas na população pediátrica e o efeito farmacológico 
esperado pode ser qualitativamente diferente do observado no adulto. Desta forma, a 
resposta inadequada a uma concentração farmacológica aparentemente eficaz pode ser 
devida à presença ou ausência de receptores, à ligação inadequada do medicamento ao 
receptor, à deficiente sinalização metabólica/celular após a interacção medicamento-
receptor, ou à impossibilidade de resposta por parte de órgãos ou tecidos. 
Pode concluir-se que as diferenças farmacodinâmicas entre adultos e crianças são 
mais complexas que as farmacocinéticas, pois são mais difíceis de antecipar (Bertz, 
1997). 
 




4. O desafio da pediatria - utilização “Off - Label ” e adaptação de 
doses  
 
A designação de medicamento “não apropriado para crianças” envolve uma 
variedade de conceitos e definições, e cujas nomenclaturas por vezes se sobrepõem 
(Turner et al. 1998, Turner et al. 1999, Chalumeau et al. 2000, McIntyre et al. 2000, 
Gavrilov et al. 2000, Jong et al. 2001a). 
O termo “não aprovado” (not approved) refere-se a medicamentos não autorizados 
ou contra-indicados em crianças, ou sem dosagem específica para pediatria (Gavrilov et 
al. 2000, McIntyre et al. 2000, Jong et al. 2001a). 
O termo “não padronizado” (off-label) refere-se a medicamentos prescritos de forma 
diferente da preconizada na informação que acompanha o medicamento (Resumo das 
Características do Medicamento e Folheto Informativo), quer em relação à faixa etária, 
à dose/posologia, à via de administração ou à indicação terapêutica (Turner et al. 1997, 
Gavrilov et al. 2000, McIntyre et al. 2000, Jong et al. 2001a). Apesar de tudo isto, são 
inúmeras as referências, que demonstram uma elevada prevalência na utilização quer a 
nível hospitalar (unidades de internamento) quer a nível não hospitalar de 
medicamentos “não aprovados”, e de medicamentos “não padronizados” para crianças. 
(Turner et al. 1996, Turner et al. 1998, Conroy et al., 1999, Turner et al. 1999, 
Chalumeau et al. 2000, McIntyre et al. 2000, Jong et al.2001a). O problema da 
utilização de medicamentos “não padronizados” para crianças é contudo mais grave que 
a utilização dos “não aprovados”, pois existe um maior risco de toxicidade 
medicamentosa aquando de uma utilização “não padronizada” (off-label) (Turner et al. 
1999). 
A utilização da maioria dos medicamentos em pediatria, não é assim baseada em 
resultados de farmacocinética e farmacodinâmica nas diferentes subpopulações 
pediátricas, mas sim no julgamento do profissional de saúde, que de um modo geral se 
baseia, na extrapolação das informações que levaram à aprovação do medicamento para 
uso em adultos. Este facto compromete assim o resultado da terapêutica e a sua 
segurança, pois são ignoradas na maioria dos casos as diferenças fisiológicas entre 
crianças e adultos (Bonati 1994, Rodriguez et al. 2001,Christensen et al. 1999). 
A prática comum consiste em ajustar a dose de acordo com a altura, peso e 
superfície corporal da criança, fazendo com que, muitas das dosagens obtidas fiquem 




fora das recomendações da Autorização de Introdução no Mercado (McIntyre et al. 
2000). 
Pode concluir-se deste modo, que a informação inadequada acerca de regimes 
posológicos, ou erros de cálculo que estejam envolvidos no ajuste da dose podem levar 
a um risco aumentado de reacções adversas (sobredosagem e toxicidade) ou ineficácia 
terapêutica (dose insuficiente). Assim, por mais cuidadosos e precisos que os cálculos 
sejam, terá sempre de ser tido em conta, o metabolismo da criança, pois este é diferente 
do adulto, afectando por conseguinte a actuação do medicamento e sua consequente 
resposta. 
 
5. Excipientes em formulações farmacêuticas 
 
O termo excipiente foi durante muito tempo utilizado para definir as substâncias que 
funcionavam como um meio para administrar determinado fármaco, ou seja um agente 
inerte, capaz de dar consistência ao fármaco (Pifferi G et al., 2003). Hoje em dia, o 
termo excipiente deixou de ser visto apenas como um agente inerte capaz de dar forma a 
um fármaco, para passar a definir todos os constituintes de uma forma farmacêutica, 
exceptuando o princípio activo (Fabiano V et al., 2011). Assim um excipiente, pode 
deste modo, ser qualquer matéria-prima que quando incluída numa determinada forma 
farmacêutica, se junte a esta e lhe sirva de veículo, lhe modifique as propriedades 
organoléticas ou possibilite a sua preparação ou estabilidade (Saúde Md, 2006). Os 
excipientes podem assim desempenhar diversas funções na formulação, apontando-se 
para a existência de cerca de 1300 excipientes utilizados na indústria farmacêutica e que 
podem ser classificados como aglutinantes, diluentes, lubrificantes, absorventes, 
corantes, aromatizantes, conservantes, solventes, entre outros (Gad SC, 2008). 
É também importante conhecer o grupo populacional para o qual se destina o 
excipiente bem como a sua condição clínica (Crowley, 2007). Os excipientes devem 
desta forma, ser não-tóxicos e compatíveis com a formulação, para assim permanecerem 
estáveis durante toda a sua vida útil (Gad SC, 2008, Directiva, 2003).  
De acordo com as guidelines europeias, todos os excipientes utilizados numa dada 
formulação devem ser listados no resumo das características do medicamento, sendo 
estas indicações igualmente aplicáveis em Portugal e regulamentadas no Decreto-Lei nº 




176/2006 de 20 de Agosto (Saúde Md, 2006). No entanto, alguns excipientes não 
chegam a ser incluídos nos resumos das características do medicamento, quando 
presentes nas formulações em quantidades vestigiais. 
 
5i. Segurança e toxicidade 
 
 
Contrariamente aos princípios activos, muitos dos excipientes, foram ao longo dos 
tempos classificados como seguros e assim não sujeitos ao controlo regulamentar em 
termos das Boas Práticas de Fabrico (Crowley, 2007). Por outro lado, embora tenham 
sido, tradicionalmente, considerados inertes, hoje em dia, muitos deles estão associados 
com potenciais efeitos adversos. O aparecimento destes efeitos adversos pode dever-se, 
respectivamente, a uma sobredose ou pode estar relacionado com as características 
específicas de uma determinada população (Pifferi G et al., 2003).   
Os efeitos adversos relacionados com a população, envolvem assim casos de toxicidade 
dependentes da idade do utente e/ou da sua comorbilidade, bem como casos de reacções 
alérgicas (Ursino, 2011).  
A exposição aos excipientes é outro dos pontos a ter em conta, pois é menos 
controlada que a dos princípios activos, na medida em que os doentes podem ser 
expostos a um mesmo excipiente, durante o mesmo intervalo de tempo, para condições 
clínicas diferentes e na maioria das vezes sobre formas e dosagens farmacêuticas 
diferentes (Steinberg et al., 1996). 
O modo de selecção de um excipiente, o controlo da sua qualidade, o seu modo de 
inclusão, a sua estabilidade e as características do seu desempenho são, portanto, 
critérios que merecem a mesma atenção que é dada aos princípios activos (Crowley, 
2007). 
 
5ii.  Excipientes em pediatria 
 
Muitos dos excipientes utilizados pela indústria farmacêutica, são submetidos a 
exaustivos estudos para os parâmetros toxicológicos na população adulta, mas muitas 
das vezes não o são nas diferentes subpopulações pediátricas (Weiner, 2000; Yochana, 
2012).  




Segundo as guidelines da European Medicines Agency (EMA) os excipientes usados 
em formulações destinadas à população pediátrica, devem ser seleccionados com 
especial atenção, e as diferenças entre as várias subpopulações tidas em consideração 
(EMA, 2007). Apesar das considerações básicas em relação ao uso de um excipiente 
serem semelhantes tanto para a população adulta, como para a população pediátrica, a 
inclusão de qualquer excipiente num produto de uso pediátrico exige considerações 
adicionais sobre a sua segurança (EMA, 2013). Os produtos destinados à população 
pediátrica devem assim ter a menor quantidade de excipientes possível, e quando 
utilizados ser seguros e não tóxicos (WHO, 2010).  
O desenvolvimento de formulações pediátricas, constitui um desafio para a indústria 
farmacêutica, uma vez que os riscos da exposição a determinados excipientes, está na 
maioria das vezes relacionado com a idade e a maturação dos órgãos. Este grupo 
populacional, não é assim capaz de metabolizar ou eliminar determinadas substâncias, 
de forma semelhante aos adultos e os excipientes podem assim, permanecer no corpo 
humano durante um longo período de tempo e em alguns casos activar o sistema 
imunitário, levando à ocorrência de alergias ou reacções anafiláticas (Sagraves, 2007, 
Breitkreutz et al., 2011). De acordo com as particularidades desta população é essencial 
ter em conta alguns factores durante a formulação de produtos para uso pediátrico, e em 
especial a escolha dos excipientes, uma vez que, devido às características desta 
população, a inclusão de um determinado excipiente pode aumentar o risco do 
aparecimento de reacções adversas não experimentadas pela população adulta (EMA, 
2013). Assim o perfil de segurança do excipiente, a via de administração, a dose única e 
diária, a duração do tratamento, a aceitabilidade por parte das várias faixas etárias 
pediátricas, as potenciais alternativas e ainda o estatuto regulamentar no mercado devem 
ser tidos em conta aquando da escolha de um determinado excipiente (EMA, 2013). 
As doses máximas toleradas para a maioria dos excipientes são assim determinadas 
através de testes realizados em animais e referem-se normalmente ao uso do excipiente 
na população adulta, não sendo, necessariamente aplicáveis à população pediátrica uma 
vez que, as crianças podem ter um consumo de excipientes mais elevado que os adultos 
(Ernest et al., 2007; Weiner, 2000).  
O facto de já terem ocorrido vários desastres, relacionados com a qualidade dos 
excipientes contribuiu assim para o aumento da consciencialização sobre a necessidade 
de melhor regular a indústria, no que diz respeito aos excipientes.  




Actualmente o uso de novos excipientes em pediatria deve ser assim justificado através 
da realização de estudos pré-clínicos apropriados, mas a problemática reside nos 
excipientes já existentes, uma vez que muitos dos que são utilizados rotineiramente em 
fármacos destinados à população pediátrica têm sido associados a um elevado número 
de riscos toxicológicos e levantam problemas quanto à sua utilização em lactentes e 
crianças (Ernest et al., 2007; EMA, 2013; Yochana, 2012; Pifferi et al., 2003; Fabiano 
et al., 2011; Ursino, 2011; WHO, 2011; Salunke et al., 2012; Lass et al., 2012; Napke et 
al., 1984; Village, 1997; Walsh, 2012). 
A Food and Drug Administration (FDA) declara que todos os efeitos tóxicos que 
ocorram nas diferentes subpopulações pediátricas e que resultem da presença de 
determinados excipientes numa formulação sejam devidamente mencionados (FDA, 
1994). Por outro lado, é importante também que os profissionais de saúde, 
particularmente os que têm a responsabilidade de seleccionar e administrar medicação a 
esta população pediátrica, analisem a composição de todos os medicamentos a 
administrar, quer ao nível dos princípios activos, quer ao nível dos excipientes 
(Sagraves, 2007). 
 
6. Formulações de cloreto de sódio a 0,9% 
 
6i. Informações Gerais 
 
Não se sabe ao certo quando surgiram as primeiras formulações de cloreto de sódio, 
mas acredita-se que foi durante a pandemia de cólera, ocorrida na Europa na metade do 
século XIX. Examinando-se o sangue dos pacientes de cólera, foi constatada uma perda 
de 28% do plasma e um sangue mais denso e escuro. Assim, para restaurar a densidade 
e a cor do sangue, houve a sugestão da aplicação intravenosa de uma solução aquosa de 
sais oxigenados em quantidades tal qual a velocidade de recuperação dos pacientes 
(Awad et al., 2008). Depois deste acontecimento, dezenas de formulações foram criadas 
por diferentes pesquisadores, até que em 1896 surgiu uma solução similar à formulação 
de cloreto de sódio a 0,9%. Desde então a solução a 0,9% é utilizada até aos dias de 
hoje, mesmo tendo em 1932 sido criada uma outra solução, denominada de solução de 
Hartmann (Awad et al., 2008).  




O soro fisiológico é uma solução isotónica na qual o soluto é o cloreto de sódio, cuja 
fórmula química é NaCl e que não é mais do que o sal de uso alimentar, e o solvente a 
água destilada. Actualmente a concentração mais utilizada é a de 0,9% em massa, o que 
significa que em 100 gramas de água destilada se encontram dissolvidos 0,9 gramas do 
cloreto de sódio (Galacho, C).  
No que se refere às indicações farmacêuticas, o soro fisiológico possui um amplo 
campo de utilização e não se limita apenas à reposição de iões de sódio e cloro em casos 
de desidratação. Para além da reposição hidroelectrolítica é utilizado também para o 
alívio sintomático da congestão nasal, limpeza/irrigação de feridas operatórias e 
expostas (queimaduras e úlceras), limpeza de lentes de contacto e nebulização. O soro 
fisiológico pode ainda ser utilizado para fins oftálmicos, no entanto quando destinado a 
este fim deve ser estéril (Galacho, C). Apesar deste vasto campo de utilização, há a 
considerar por outro lado a possibilidade de estarem incluídos na composição do soro 
fisiológico outros excipientes, para além da água e do cloreto de sódio. Devem assim 
existir precauções redobradas principalmente aquando da sua utilização em 
oftalmologia, dando-se assim preferência ao uso de apresentações acondicionadas em 
doses individuais e devidamente esterilizadas (INFARMED, 2006) 
Pode assim concluir-se que as formulações de cloreto de sódio a 0,9% se tornaram 
formulações de uso corrente no nosso dia-a-dia, dado que são de venda livre em 
farmácias e supermercados (Galacho, C). 
 
6ii. Utilização de conservantes 
 
Como referido anteriormente, as formulações de cloreto de sódio a 0,9%, 
apresentam na sua composição para além do cloreto de sódio e da água outros 
excipientes. 
Os conservantes, são na grande maioria os mais utilizados, pois como o próprio 
nome indica, têm a finalidade de conservar, prevenir ou inibir os estragos causados por 
fungos, bactérias e outros microorganismos. Estes constituintes são assim necessários, 
para que a integridade do medicamento ou do dispositivo médico se mantenha, 




independente da forma farmacêutica ou da concentração utilizada (Silva A., 2008). Os 
conservantes devem respeitar quatro regras básicas e fundamentais e que passam por:  
 não interagir com o princípio activo; 
 ter enérgica acção antimicrobiana; 
 não alterar o gosto, cor e sabor da formulação; 
 não provocar reacções de hipersensibilidade. 
No que ser refere à utilização de conservantes nas formulações de cloreto de sódio a 
0,9%, o grupo predominante é o dos sais de amónio quaternário, sendo o cloreto de 
benzalcónio, o que apresenta maior expressão de utilização, mesmo que muitas das 
vezes não seja devidamente referenciado (Bernstein, 2000; Graf P., 2001). 
 
6iii. Utilização na população pediátrica 
Segundo vários médicos e otorrinolaringologistas, o uso de soro fisiológico 
principalmente para limpeza da cavidade nasal é algo que por rotina e 
principalmente em idade pediátrica é feito quase diariamente. Manter o nariz limpo 
e hidratado é uma medida fundamental, principalmente no Outono e Inverno por 
conta do frio e do ar mais seco. Assim vários pais recorrem ao uso de soro 
fisiológico para hidratar a zona nasal. Contudo, a utilização de soluções de cloreto 
de sódio, muitas das vezes não apropriadas para a faixa etária em questão leva ao 
aparecimento de reacções adversas e que por vezes são graves. Por conseguinte, a 
utilização de formulações de soro fisiológico com conservantes é assim muitas 
vezes o ponto fulcral do aparecimento destas reacções adversas (Silva, A, 2008). 
O que fazer então para prevenir estas lesões e desconfortos? 
A solução passa pela utilização de formulações de soro fisiológico livre de 
conservantes e no caso de o soro fisiológico se apresentar sobre a forma de spray, 
este deve possuir jactos nebulizadores próprios para a idade. Assim, tais soros são 
ideais pois não agridem a mucosa nasal nem causam secura. 
No que ao uso oftálmico diz respeito, a questão torna-se muito semelhante à 
utilização do soro fisiológico para limpeza nasal. Contudo neste caso e para além de 
existir atenção quanto à utilização de formulações sem conservantes, deve também 




ser tida em conta a esterilidade do preparado, preferindo assim o uso de soro 
fisiológico acondicionado em recipientes unidoses em detrimento do acondicionado 
em recipiente único (INFARMED, 2006). Apesar do soro fisiológico não necessitar 
de receita médica e poder ser adquirido em qualquer local (farmácia ou 
hipermercado) deve ser considerado um “medicamento” e usado somente quando 
necessário e tendo em atenção para que fim se destina (Galacho C). 
 
7. Cloreto de benzalcónio 
 
7i.   Informações gerais 
 
Descrição 
O cloreto de benzalcónio ou também conhecido por BKC é uma mistura de 
cloretos de alquil benzil dimetil amónio de fórmula geral [C6H5CH2N (CH3) 2R] Cl 
(Figura VI), onde R representa uma mistura de alquilos, que começam em n-C8H17 e se 
estendem a n-C12H25, n-C14H29 e n-C16H33 (Rowe et al., 2009). 
Apresenta-se como um pó branco – amarelado ou branco amorfo. É higroscópico, tem 
um odor aromático leve e gosto muito amargo.  
O seu ponto de fusão ocorre ≈ 40ºC e a sua densidade é ≈ 0,98 g/cm3 aos 20ºC. 
 
 
Figura VI - Fórmula estrutural do cloreto de benzalcónio 
(Adaptado de Rowe et al. 2009) 





O cloreto de benzalcónio é um composto que se apresenta como conservante, 
anti-séptico, desinfectante e agente solubilizante. 
Método de fabrico 
O cloreto de benzalcónio é formado pela reacção de uma solução de n-alquil n-
metil benzamina com cloreto de metilo num solvente orgânico adequado, para precipitar 
o composto quaternário (Rowe et al., 2009). 
Estabilidade e condições de armazenamento 
O cloreto de benzalcónio é higroscópico e pode ser afectado pela luz, ar e 
metais. Assim o material a granel deve ser armazenado num local fresco e seco, à 
temperatura ambiente e protegido da luz. O recipiente de armazenamento deve estar 
hermeticamente fechado, e não permitir que o produto entre em contacto com metais 
(Rowe et al., 2009). 
Incompatibilidades 
O cloreto de benzalcónio é incompatível com alumínio, algodão, fluoresceína, 
peróxido de hidrogénio, iodetos, lanolina, nitratos, sais de prata, tartaratos, óxido de 
zinco, sulfato de zinco, algumas misturas de borracha e misturas de plástico (Rowe et 
al., 2009). 
Propriedades típicas 
A actividade antimicrobiana de soluções de cloreto de benzalcónio é activa 
contra uma ampla gama de bactérias, fungos e leveduras e está intimamente relacionada 
com o grupo alquil e ocorre entre valores de pH 4-10. A actividade é mais acentuada 
contra bactérias gram-positivas do que contra bactérias gram-negativas, sendo mínima 
contra esporos bacterianos e bactérias ácido-resistentes. É ineficaz contra algumas cepas 
de Pseudomonas Aeruginosa, no entanto em combinação com o edetato dissódico (0,01-
0,1% w/v), álcool benzílico, fenil etanol ou fenil propanol, a actividade contra a 
Pseudomonas Aeruginosa é aumentada (Richards et al., 1973; Rowe et al., 2009). A 
actividade antimicrobiana pode também ser aumentada pela adição de fenilmercúrio. 
clorohexidina, cetrimida e m-cresol (Hugbo, 1976; Mc Carthy et al., 1987). Para além 




da actividade antimicrobiana contra bactérias, o cloreto de benzalcónio é também activo 
contra vírus, incluindo o vírus da SIDA (Chermann et al., 1987). 
Quanto à solubilidade o cloreto de benzalcónio é praticamente insolúvel em éter, 
muito solúvel em acetona, etanol, metanol, propanol e água. As soluções aquosas de 
cloreto de benzalcónio quando agitadas formam uma espuma, pois possuem 
propriedades detergentes. 
 Precauções de manuseamento  
O cloreto de benzalcónio é irritante da pele e dos olhos e uma exposição repetida 
pode causar hipersensibilidade. Deste modo, soluções concentradas de cloreto de 
benzalcónio quando derramadas acidentalmente sobre a pele podem causar lesões 
corrosivas e que podem chegar a necrose profunda e cicatrizes. A área afectada deve 
assim ser imediatamente lavada com água e sabão, e quando manuseado este composto, 
devem ser usadas luvas, óculos e vestuário de protecção adequado 
 
7ii. Utilização em produtos farmacêuticos e reacções adversas 
 
Quando se reflecte acerca do desenvolvimento de medicamentos ou dispositivos 
médicos para utilização em pediatria, uma das questões que se levanta é a da dosagem 
adequada em relação à idade. Contudo, na maioria das vezes esta preocupação passa 
apenas por avaliar os princípios activos, e não os excipientes utilizados. Embora os 
excipientes devam ser farmacologicamente inactivos, eles podem também causar efeitos 
adversos, particularmente quando utilizados em formulações pediátricas. Assim deve 
ser tido em conta que a fisiologia dos recém-nascidos e dos lactentes é 
consideravelmente diferente da dos adultos e estes podem não ser capazes de 
metabolizar ou eliminar um produto farmacêutico da mesma maneira que um adulto 
(Swarbrick et al., 2002). 
Varias orientações da União Europeia e da Food and Drug Administration (FDA) 
relativas ao uso de excipientes foram publicadas e devem ser consultadas e levadas em 
consideração aquando da escolha dos excipientes a introduzir nas formulações 
pediátricas e nas formulações desenvolvidas para adultos, uma vez que estas podem vir 
a ter também aplicação na prática pediátrica (Rowe et al., 2009). 




O cloreto de benzalcónio é um dos exemplos de excipientes que requer alguma 
atenção aquando do seu uso em formulações farmacêuticas. Contudo, os poucos estudos 
existentes, não deixam que alguns autores o descrevam como um excipiente causador de 
graves reacções adversas aquando da sua utilização, tanto em pediatria como em 
formulações para adultos. 
A ototoxicidade pode ocorrer na orelha, quando o cloreto de benzalcónio é aplicado. 
No entanto um contacto prolongado com a pele pode causar irritação e 
hipersensibilidade (Smolinske, 1992; Honigman, 1975). O cloreto de benzalcónio é 
também conhecido por causar broncoespasmo em alguns asmáticos, quando utilizado 
em soluções de nebulização (Miszkiel et al., 1988; Worthington, 1989; Boucher et al., 
1992). No que se refere à sua utilização em oftalmologia o cloreto de benzalcónio, não é 
adequado para utilização como um conservante em soluções que tenham como 
finalidade o armazenamento ou lavagem de lentes de contacto, pois este pode ligar-se às 
lentes e mais tarde produzir toxicidade ocular (Gasset, 1977). Soluções de concentração 
superior a 0,03% de concentração que entrem no olho requerem atenção médica 
imediata (Rowe et al., 2009). Irritação local da garganta, do esófago, do estômago e do 
intestino podem ocorrer após contacto com soluções de concentração superior a 0,1%. 
A dose oral fatal do cloreto de benzalcónio em humanos é estimada entre 1-3 
gramas. Os efeitos adversos a seguir à ingestão oral incluem vómitos, colapso e coma, 
sendo que doses tóxicas levam à paralisia dos músculos respiratórios, dispneia e cianose 
(Rowe et al., 2009). 
 
7iii. Estudos experimentais e clínicos, de formulações com cloreto de benzalcónio 
 
Os estudos e investigações que ao longo das últimas décadas, têm sido realizados 
com o intuito de perceber quais os efeitos tóxicos do cloreto de benzalcónio, têm 
referido reacções adversas locais e sistémicas, envolvendo olhos, ouvidos e pulmões. O 
cloreto de benzalcónio tem sido referido como um dos agentes etiológicos mais 
frequente da dermatite palpebral alérgica e também como agente ototóxico (Adelmir, 
2008; Xue et al., 2004). 




Com o objectivo de avaliar o efeito tóxico do cloreto de benzalcónio, sobre a 
mucosa nasal, vários foram os investigadores, que levaram a cabo estudos, analisando 
assim a histomorfologia, actividade mucociliar e manifestações clínicas em animais e 
humanos (Tabela II). 











Lebe et al. em 2004 estudaram por intermédio de microscopia electrónica, 56 
ratos albinos e observaram alterações histológicas na mucosa nasal. Os fragmentos 
extraídos da mucosa nasal foram expostos a diferentes soluções: cloreto de sódio 0,9% 
por quatro semanas, cloreto de benzalcónio 0,01% por uma ou quatro semanas, e 
sorbato de potássio. A microscopia revelou prejuízo ciliar e aumento das estruturas 
vasculares. A intensidade dos danos nos tecidos expostos foi directamente proporcional 
ao tempo de exposição. 
Cureo et al. em 2002 analisaram por meio de microscopia electrónica, 
fragmentos da cavidade nasal de 28 coelhos, tratados com 0,001% de solução de cloreto 
de benzalcónio ou solução salina a 0,9% durante 14 e 28 dias. Em todas as amostras 
tratadas com cloreto de benzalcónio foram encontrados danos celulares, indicadores de 
lesão celular irreversível e alterações histopatológicas sugestivas de metaplasia celular 
do epitélio mucociliar. Em contrapartida as amostras tratadas com solução salina 
mantiveram o seu epitélio ciliar preservado. 




Em 1994 e 1995, Berg et al., investigaram em dois diferentes estudos, os efeitos 
do cloreto de benzalcónio in vitro. No estudo desenvolvido em 1994, avaliaram os 
efeitos do cloreto de benzalcónio e de descongestionantes sobre a mucosa nasal 
respiratória. Foram analisadas 48 amostras de tecido adenoidiano, tratadas com quatro 
diferentes tipos de fármacos: a) spray de oximetazolina com cloreto de benzalcónio 
como conservante; b) oximetazolina em gotas; c) xilometazolina com cloreto de 
benzalcónio como conservante; e d) Cloreto de sódio com cloreto de benzalcónio a 
0,1%. Em todos os grupos que utilizaram o cloreto de benzalcónio, foram identificadas 
diferentes alterações morfológicas, tais como perda da aparência translúcida do 
citoplasma, enegrecimento e irregularidade dos bordos das células epiteliais, perda dos 
cílios ao longo do tempo, diminuição das células viáveis, perda da continuidade celular 
e da actividade microciliar com perda de organelos.  
No estudo, publicado em 1995, foi avaliado o uso de spray nasal de oximetazolina com 
cloreto de benzalcónio 0,15mg/ml, durante 14 dias. Alterações histomorfológicas tais 
como perda da continuidade celular nas amostras de epitélio nasal e defeitos na 
membrana, foram identificadas pelos métodos de microscopia óptica e electrónica. O 
grupo tratado com oximetazolina 0,3% durante dez minutos, e o grupo controle não 
apresentaram alterações. 
 Noutro estudo, levado a cabo por Riechelman em 2004, foram estudados os efeitos 
genotóxicos e citotóxicos causados pela exposição de células do epitélio brônquico 
humano ao cloreto de benzalcónio, por duas horas, em concentrações de 0,002% a 
0,05%. As amostras tratadas com cloreto de benzalcónio mostraram um rápido aumento 
da inviabilidade celular à medida que a concentração de cloreto de benzalcónio ia 
aumentando e os efeitos citotóxicos decresceram abruptamente quando as amostras 
foram expostas a concentrações reduzidas. As alterações do DNA acentuaram-se de 
forma dose-dependente. 
As amostras expostas ao sorbato de potássio e metil metassulfonato não apresentaram 
alterações celulares significativas. 
No que se refere à interferência do cloreto de benzalcónio sobre o transporte 
mucociliar, alguns dos estudos que avaliaram essa interferência encontram-se descritos 













Batts et al. em 1989 e 1990, realizaram dois estudos com a finalidade de perceber qual a 
interferência do cloreto de benzalcónio na actividade mucociliar. 
No primeiro estudo realizado em 1989, analisaram o efeito de vários conservantes, 
incluindo o cloreto de benzalcónio, no transporte mucociliar em palato de sapos por 
meio de técnicas de microscopia. O cloreto de benzalcónio, a par de outros 
conservantes, reduziu o transporte irreversivelmente após uma ou duas aplicações. 
 
 
No estudo de 1990 Batts et al., utilizaram tecido embrionário de traqueia de 
cinco frangos. Cada fragmento de tecido foi dividido em quatro partes para avaliação da 
frequência dos batimentos ciliares e seis porções de muco glicoproteico para verificação 
da velocidade do fluxo mucociliar por meio de micro-reómetro magnético. Os 
fragmentos de tecido e o muco glicoproteico foram tratados para além de outros 
conservantes com uma solução de cloreto de benzalcónio a 0,01%. O cloreto de 
benzalcónio, promoveu assim efeitos tóxicos nos fragmentos traqueais, com redução do 
número ou ausência de cílios. 
Riechelmann et al. em 2004 analisaram a frequência dos batimentos ciliares 
através de um microfotoscilómetro, utilizando o epitélio da mucosa respiratória de 15 
pessoas saudáveis. As amostras de epitélios foram divididas em três grupos e 
submetidas a solução controle ou a soluções de concentrações de cloreto de benzalcónio 
a 0,01% e 0,025%, respectivamente. Foi observado um pronunciado efeito cílio tóxico 
dose - dependente com o cloreto de benzalcónio, sendo que os fragmentos epiteliais 
expostos às concentrações mais elevadas do conservante apresentaram redução mais 
pronunciada dos batimentos ciliares. 
Num estudo mais recente, desenvolvido por Rizzo et al. em 2006, foram 
investigados os efeitos do cloreto de benzalcónio numa concentração de 0,01% em 
solução salina sobre a clearance mucociliar nasal (CMN) de indivíduos saudáveis. 
Quarenta e três voluntários foram submetidos ao uso de solução salina a 0,9%, isolada 
ou associada ao cloreto de benzalcónio a 0,01%, três vezes ao dia, durante dois períodos 




de três semanas. Um intervalo de três semanas entre os períodos de tratamento foi 
adoptado e em seguida, a determinação do CMN foi repetida ao final de cada um dos 
três períodos através de γ-cintilografia com estrôncio marcado com tecnécio99m. Este 
método radioisótopo foi escolhido pelos autores, por ser considerado, o mais fisiológico 
e confiável para medida do CMN em humanos. Como conclusões, os autores 
verificaram que não existiram diferenças de clearance quando comparados os valores 
obtidos após o uso da solução salina sem conservante, no entanto após o uso da solução 
salina associada ao cloreto de benzalcónio, a velocidade do CMN foi significantemente 
prejudicada, com uma diferença de 1,23 mm/min entre os períodos de tratamento, em 
relação ao período basal e de utilização da solução salina isolada. 
 
A tabela IV resume as manifestações clínicas relevantes, relacionadas com o uso 
do cloreto de benzalcónio. Lebe et al. avaliaram os sintomas clínicos após a 
administração do cloreto de benzalcónio, no mesmo trabalho experimental que também 
estudou as alterações histomorfológicas. 
Os 56 ratos do estudo experimental, foram divididos em cinco grupos, um grupo 
controle e os demais grupos sob tratamento com cloreto de benzalcónio em diferentes 
concentrações. Ao segundo dia após a administração, foram observados episódios de 
espirros e gotejamento nasal em todos os grupos, excepto no grupo controle. Todos os 
animais tratados por mais de quatro semanas com cloreto de benzalcónio 
desenvolveram, a partir do sexto dia, hiperémia da região nasal e tenderam a arranhar o 
nariz com as patas. Um número menor de ratos ainda desenvolveu uma respiração nasal 
ruidosa. 




Diferentes efeitos tóxicos do cloreto de benzalcónio sobre a mucosa nasal foram 
demonstrados in vivo e in vitro. A toxicidade foi observada mesmo em concentrações 




abaixo das encontradas em preparados comerciais e em uso por curto período de tempo. 
Segundo alguns estudos, o cloreto de benzalcónio, pode causar alterações 
histomorfológicas, no transporte mucociliar e na função imune, e é possível que haja 
repercussões clínicas que possam trazer prejuízo para os pacientes. 
Para além dos estudos experimentais in vivo e in vitro, existem também casos 
clínicos descritos na literatura, que envolvem o cloreto de benzalcónio como excipiente. 
Um dos casos descritos é o de uma mulher caucasiana que após usar bilateralmente 
umas gotas oftalmológicas para a secura ocular que continham cloreto de benzalcónio, 
se apresenta 20 minutos após a sua utilização com sintomas de dificuldade respiratória e 
vermelhidão nos olhos (Anderson D. et al., 2009). 
Na literatura, foi descrito também um outro caso clínico, que envolveu uma mulher 
de 46 anos e que segundo os investigadores responsáveis se tornou como o primeiro 
caso descrito na literatura de uma reacção alérgica imediata (tipo I) a gotas nasais que 
continham cloreto de benzalcónio (Mezger et al., 2012). Assim numerosos casos de 
reacções alérgicas a este composto têm sido relatados, aquando da sua presença em 
sprays, colírios e gotas nasais e otológicas (Kim et al., 2004; Anderson D. et al., 2009; 
Fraki, et al., 1985). 
 
8. Introdução e comercialização no mercado europeu de 
formulações de cloreto de sódio 0,9% 
 
As soluções de irrigação, e as soluções com a finalidade de lavagem mecânica ou 
oftálmica à base de cloreto de sódio a 0,9%, ou mais vulgarmente denominadas por soro 
fisiológico, são consideradas um dispositivo médico e classificadas na classe de menor 
risco (classe I), considerando que a invasibilidade de um orifício natural do corpo e por 
conseguinte a duração de contacto é inferior a 60 minutos (contacto temporário). Assim 
devem obedecer a algumas normas impostas pelas directivas e decretos-lei tanto a nível 
europeu como nacional. 
A filosofia legislativa em que assentam os dispositivos médicos, difere 
significativamente daquela que regulamenta os medicamentos, não se aplicando para 
estes a emissão de uma Autorização de Introdução no Mercado (AIM), mas apenas uma 
declaração CE de conformidade, que mais não é do que um sistema completo de 




garantia da qualidade (CE, 1993). Assim a colocação no mercado europeu de um 
dispositivo médico, deve respeitar os requisitos previstos na Directiva 93/42/CE, 
transposta para a directiva 2007/47/CE e para o direito nacional através do Decreto-Lei 
nº 145/2009, de 17 de Junho, Decreto-Lei nº 76/2006, de 27 de Março e Decreto-Lei nº 
30/2003, de 14 de Fevereiro.  
No que ao fabricante diz respeito, este antes de colocar o respectivo dispositivo 
médico no mercado, deverá sujeitá-lo a um processo de avaliação de conformidade, com 
vista a aposição da marcação CE (CE, 1993; CE, 2007; Saúde Md., 2009). Na avaliação 
da conformidade do dispositivo médico, participa para além do fabricante também uma 
entidade avaliadora externa e independente, designada organismo notificado. A esta 
autoridade cabe tomar as medidas que achar necessárias, para garantir que os 
dispositivos médicos existentes no mercado, respeitam os requisitos de segurança e 
qualidade para a saúde pública. Como prova da avaliação e da conformidade com a 
legislação, em todos os dispositivos exceptuando os feitos por medida, é aposta a 
marcação CE (Figura VII) acompanhada de 4 dígitos, que representam o código de 
identificação da entidade de avaliação. A marcação CE, deve ser aposta pelo fabricante 
de modo visível, legível e indelével no dispositivo médico, na sua embalagem 
esterilizada, instruções de utilização e embalagem comercial se praticável (Saúde Md., 
2003; Saúde Md., 2006; Saúde Md., 2009). 
 
Figura VII - Marcação CE de conformidade  
(Adaptado de: Saúde Md., 2006) 
No que ao soro fisiológico para aplicação oftálmica diz respeito, este necessita 
de ser estéril, considerando a vulnerabilidade deste órgão. Assim na rotulagem do soro 
fisiológico com a finalidade de utilização oftálmica, deve existir a indicação de que este 
foi sujeito a esterilização, pois com alguma frequência existe uma utilização indevida de 




soro fisiológico não estéril para uso oftálmico, nomeadamente para limpeza de lentes de 
contacto (INFARMED, 2006).  
Quanto a informação mais específica e detalhada em relação aos dispositivos 
médicos, o RCM, utilizado para os medicamentos é outro dos documentos que não se 
aplica aos dispositivos médicos, estando estes tal como estabelecido no Anexo I do 
Decreto-Lei 145/2009, de 17 de Junho, apenas sujeitos a apresentarem rotulagem e 
instruções de utilização, onde constem as informações necessárias para a correcta 
utilização com segurança do respectivo dispositivo médico. Assim e no que à rotulagem 
e às instruções de utilização diz respeito, e segundo o Decreto-Lei 76/2006, de 27 de 
Março estas devem ser redigidas obrigatoriamente em língua portuguesa, 
independentemente de se destinarem ou não a uma utilização profissional e de se 
apresentarem redigidas noutras línguas (Saúde Md., 2003; Saúde Md., 2006). 
Todos os dispositivos médicos devem ser acompanhados de um folheto de 
instruções, sem prejuízo de não ser incluído para os dispositivos médicos da classe I (da 
qual o soro fisiológico faz parte), desde que a respectiva segurança de utilização esteja 
garantida sem ele (Saúde Md., 2009). 
Quanto à disponibilização de informação acerca da composição do produto, não 
é obrigatório a disponibilização dessa informação. Assim cabe ao INFARMED, como 
autoridade competente nacional para os dispositivos médicos, informar tantos os 
fabricantes como os consumidores, acerca da utilização de conservantes como o cloreto 
de benzalcónio nas preparações de soro fisiológico. 
O cloreto de benzalcónio é um excipiente utilizado como conservante, a fim de 
impedir o desenvolvimento de microorganismos durante o período de conservação e 
emprego da preparação, no entanto alguns trabalhos científicos indicam que este pode 
contribuir para o aparecimento de rinite medicamentosa, caracterizada por tumefacção e 
congestão nasal, após exposição repetida. 
O INFARMED, esclarece que face ao exposto acima, os dispositivos médicos 
que possuam cloreto de benzalcónio como conservante na sua composição, deverão 
incluir na rotulagem essa mesma indicação, bem como a concentração utilizada e a 
menção “ O uso prolongado pode provocar tumefacção e congestão nasal persistente, 
contacte o seu médico”. No caso de existirem instruções de utilização, deverá constar a 




mesma menção, mas de uma forma mais específica “ o conservante (cloreto de 
benzalcónio) que faz parte da composição do dispositivo xxxxx pode provocar 
tumefacção da mucosa nasal, especialmente em situações de utilização a longo prazo. 
Se suspeitar desta reacção, deverá contactar o seu médico”. Durante o desenvolvimento 
das preparações cuja fórmula inclua um conservante antimicrobiano deverá para além 
de indicado no folheto de instruções e/ou rotulagem ser, efectuado o respectivo ensaio 
de eficácia desse conservante, de acordo com o descrito na Farmacopeia Portuguesa em 
vigor (INFARMED, 2008). 
É concluído assim que o INFARMED, como autoridade competente deve alertar 
os profissionais de saúde e os consumidores para a necessidade de lerem com atenção a 
rotulagem e/ou outras informações que sejam cedidas pelo fabricante, a fim de existir 




















CAPÍTULO II – Metodologia 
A concretização dos objectivos que se propôs atingir, foi conseguida 
primeiramente através da revisão bibliográfica das fontes de informação relevantes para 
o tema da dissertação e seguidamente pela análise dos produtos seleccionados. 
A pesquisa bibliográfica que decorreu entre Outubro de 2013 e Janeiro de 2014, 
utilizou diferentes motores de busca entre eles, a “PubMed” e a “Science Direct”. A 
pesquisa nestes motores de busca foi efectuada mediante a utilização de palavras ou 
expressões chave como, “excipients”, “children”, “pediatric”, “nose drops”, “toxicity”, 
“benzalkonium chloride”, “nasal solutions”, “ophthalmic solutions” entre outras. Para 
além da pesquisa nestes motores de busca, foi efectuada também uma recolha, análise e 
interpretação de dados de literatura científica e documentos regulamentares. 
Foi desenvolvido um estudo descritivo, com a finalidade de analisar e estudar as 
formulações de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica, dispensadas/vendidas nos 
espaços dirigidos de saúde (farmácias e parafarmácias) e espaços indiferenciados de 
consumo (hipermercados) no que diz respeito ao conservante presente na formulação 
bem como à sua concentração.  
O objecto alvo deste projecto é constituído assim pelo universo das formulações 
de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica licenciadas para venda em todas as 
farmácias, parafarmácias e hipermercados existentes em Portugal. Como será quase 
impossível inquirir todos estes estabelecimentos e por conseguinte analisar todos os 
produtos vendidos nos estabelecimentos servidos pela população, dispondo apenas de 
aproximadamente 6 meses, o objecto de estudo passou a ser constituído apenas pelas 
farmácias, parafarmácias e hipermercados sediados no concelho da Guarda e no 
concelho da Covilhã.  
A partir do site oficial do INFARMED, procurou-se a distribuição das farmácias 
nos dois respectivos concelhos, tendo sido identificadas 31 farmácias de oficina. A 
estratégia inicial consistiu em contactar estas farmácias, a fim de averiguar quais as 
formulações de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica que disponham para venda 
nas suas instalações. Após a análise dos dados recolhidos, o objecto de estudo passou a 
ser de apenas 20 farmácias, devido ao facto de muitas delas apresentarem para venda os 
mesmos produtos. As 20 farmácias foram seleccionadas mediante o critério de 




possuírem pelo menos um produto diferente de todas as outras, e caso mais que uma 
apresentasse o mesmo produto, foram seleccionadas por conveniência analisando a 
proximidade entre as mesmas, ainda que houvesse o cuidado de envolver farmácias em 
ambiente rural e urbano. 
As parafarmácias e hipermercados, foram seleccionadas mediante os mesmos 
critérios que foram utilizados para as farmácias, tendo sido também inicialmente 
contactados todos os estabelecimentos. Quanto aos hipermercados, como na sua maioria 
possuem lojas em ambos os concelhos, foram seleccionados mediante conveniência de 
proximidade pois possuem os mesmos produtos para venda quer nas lojas localizadas na 
zona da Covilhã como nas lojas localizadas na zona da Guarda. 
O objecto de estudo passou a ser então de 20 farmácias, 5 parafarmácias e 6 
hipermercados, perfazendo assim uma amostra total de 34 formulações de cloreto de 
sódio para análise e avaliação. Esta amostra total de 34 formulações, resultou da 
aplicação de dois critérios de inclusão e que passam por considerar formulações iguais, 
mas com modo de apresentação diferente como duas apresentações distintas (por 
exemplo soro fisiológico Holon Basic e soro fisiológico Holon Basic doses individuais, 
consideradas como duas apresentações distintas), mas considerar apenas como uma 
única apresentação, as formulações que tiverem o mesmo modo de apresentação, mas 
volume diferente (por exemplo soro fisiológico Plural 30 ml e soro fisiológico Plural 
100 ml, consideradas uma única apresentação), na medida em que na rotulagem a única 
informação diferente é a da indicação do volume de apresentação. 
Quanto às variáveis em estudo, serão tomadas como variáveis independentes os 
fornecedores enquanto redes de distribuição dirigidas aos espaços previamente 
definidos e como variáveis dependentes os espaços dirigidos de saúde (farmácias e 
parafarmácias) e espaços indiferenciados de consumo (hipermercados). 
Como método de recolha de informação, foi efectuado um estudo e 
levantamento prévio das variáveis que costumam interferir na avaliação da 
conformidade de um dispositivo médico, e elaborada uma check-list de avaliação do 
produto. Esta check-list apresenta na sua grande maioria questões fechadas e que 
passam por avaliar a informação constante no rótulo e no folheto de instruções do 
produto (Anexo I).  




A recolha de informação, ou seja a aplicação desta check-list foi realizada nos 
locais previamente seleccionados entre Janeiro de 2014 e Março de 2014.  
O tratamento estatístico dos dados provenientes da avaliação individual de cada 
produto, será realizado utilizando o programa estatístico R Studio e o Microsoft Office 
Excel. 
  




CAPÍTULO III – Resultados 
O objectivo primordial deste estudo passa por avaliar as formulações de cloreto 
de sódio 0,9%, quanto à utilização na sua composição de conservantes e tal foi possível 
através da utilização de um check-list de avaliação do produto. Assim é espectável que 
independentemente da origem dos dispositivos médicos, estes ofereçam iguais níveis de 
qualidade, segurança e desempenho, a fim de garantirem a protecção da saúde pública.  
Os resultados desta investigação, reflectem assim a realidade dos dispositivos 
médicos vendidos em espaços dirigidos de saúde (farmácias e parafarmácias), e em 
espaços indiferenciados de consumo (hipermercados). Contudo os resultados 
apresentados, devem ir o máximo possível ao encontro do que é legalmente exigido para 
uma dada apresentação, a fim destas formulações farmacêuticas se apresentarem 
legalmente conformes para comercialização. 
A amostra, tal como ilustra o Gráfico I, é constituída por 34 apresentações 
comerciais, sendo que 24 apresentações (71%), são vendidas e/ou dispensadas em 
espaços dirigidos de saúde (farmácias e parafarmácias) e 10 apresentações (29%), são 
vendidas em espaços indiferenciados de consumo (hipermercados). 
 
Gráfico I - Distribuição da amostra relativamente ao local de venda 
Quanto às apresentações comerciais, que foram analisadas, encontram-se 
descritas na Tabela V, e da totalidade das 34 apresentações, 50% apresentam-se em 
doses individuais (unidoses) e outras 50% apresentam-se em recipiente multidose 
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Tabela V – Apresentações de cloreto de sódio 0,9% que compõem a amostra analisada. 
 
Apresentações farmacêuticas de cloreto de sódio 0,9% 
 









































Unimer Pediatric Multidose (recipiente único) 100 ml 
Uriage - Isophy Doses individuais 5 ml 
Physiodose Doses individuais 5 ml 
Mustela Doses individuais 5 ml 
Physioclean Doses individuais 2,5 ml 
Medical Multidose (recipiente único) 60 ml 
Holon Basic Multidose (recipiente único) 60 ml 
Holon Basic Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Plural Multidose (recipiente único) 30 ml 
Soro fisiológico Alifar Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Alvita Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Alvita Multidose (recipiente único) 60 ml 
Nasalmer Multidose (recipiente único) 30 ml 
Ecotainer Multidose (recipiente único) 250 ml 
Fluirespira Doses individuais 5 ml 
Libenar Doses individuais 5 ml 
Physiologica Doses individuais 5ml 
Narhinel Doses individuais 5 ml 
Cloreto de sódio 0,9% Labesfal Multidose (recipiente único) 100 ml 
Soro fisiológico B.Braun Multidose (recipiente único) 100 ml 
Soro fisiológico Basi Multidose (recipiente único) 1000 ml 
Soro fisiológico adulto Well’s Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico infantil Well’s Doses individuais 5 ml 











































Soro fisiológico Pingo Doce Multidose (recipiente único) 100 ml 
Soro fisiológico Mercurochrome Doses individuais 5ml 
Soro fisiológico Selection Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Continente Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Dia Baby Doses individuais 5 ml 
Corine de Farme Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Pommette Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico AGA Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Baby Pão de Acúçar Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Johnson’s Baby Multidose (recipiente único) 125 ml 
 
 





Gráfico II - Número de apresentações relativamente ao modo de apresentação 
Analisando o volume das apresentações comerciais, verificou-se, que a maioria 
destas possuiu um volume de 5 ml (47%), tal como ilustra o Gráfico III. Contudo para 
esta análise o volume de apresentação não se tornou o mais relevante, pois no que se 
refere sobretudo às apresentações em recipiente de dose única, o volume de 
apresentação pode variar. No entanto a informação que consta na rotulagem de uma 




















Número de apresentações 17 17
Modo de apresentação das 
formulações farmacêuticas






2.5 ml 5 ml 30 ml 60 ml 100 ml 125 ml 250 ml 500ml
1000 
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Apresentações farmacêuticas 1 16 2 7 5 1 1 0 1
Número de apresentações por volume de 
apresentação
Gráfico IIII - Número de apresentações farmacêuticas relativamente ao volume de apresentação 




No que se refere ao prazo de validade, todas as apresentações farmacêuticas 
avaliadas, especificavam uma determinada data de validade (mês e ano). Contudo 
apenas 3 das apresentações comerciais (9%) para além da data de validade específica 
faziam também referencia ao facto de o prazo de validade cessar ao fim de 7 dias de 
abertura. 
Como se pode verificar através do Gráfico IV, a distribuição das apresentações 
relativamente à forma farmacêutica faz-se da seguinte forma: 30 são apresentações em 
gotas (88%), 2 são apresentações em spray (6%) e outras 2 são soluções para irrigação 
(6%). 
 
GRÁFICO IV - Número de apresentações farmacêuticas ralativamente à forma farmacêutica 
Analisando, o Gráfico V, que se refere a rotulagem e ao folheto de instruções, 
verificou-se que das 34 apresentações comerciais analisadas, 33 (97%) apresentavam a 
rotulagem e o folheto de instruções (quando aplicável), redigidos em Língua Portuguesa 
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Gráfico V - Número de apresentações farmacêuticas com informação redigida em Língua 
Portuguesa 
No que se refere à indicação farmacêutica, e analisando o Gráfico VI, verificou-
se que das 34 apresentações analisadas, a maioria se destinavam ao uso nasal (51%), 
seguido do uso oftálmico com 20 apresentações (33%). Para além destas indicações, 
algumas das apresentações, mesmo que em menor número são ainda indicadas para uso 
otológico, ou mesmo de limpeza e/ou irrigação.  
 
Gráfico VI - Número de apresentações farmacêuticas relativamente à sua indicação farmacêutica 
No que se refere à faixa etária a que se destinam as apresentações farmacêuticas 
e tal como ilustra o Gráfico VII, verificou-se que das 34 apresentações analisadas, 14 
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delas, ou seja 41% são indicadas para uso em pediatria. Contudo um número muito 
próximo, 13 apresentações (38%) não especificam para que faixa etária se destinam. 
 
Gráfico VII - Número de apresentações farmacêuticas relativamente à faixa etária a que se 
destinam 
Quanto à esterilidade das apresentações farmacêuticas, para uso oftálmico, que 
foram contabilizadas em 20 unidades, verificou-se que apenas 19 são estéreis, sendo que 
uma não específica se é ou não estéril. 
Analisando os dispositivos médicos, quanto à marcação CE, verificou-se que das 
34 apresentações analisadas, 32 ou seja 94%, apresentam aposta a respectiva marcação 
CE de conformidade e apenas 2 não a ostentam, tal como referido no Gráfico VIII. No 
entanto, das 32 apresentações que ostentam a respectiva marcação (Gráfico IX), 49% ou 
seja 29 apresentações têm esta marcação aposta na embalagem comercial, 19 na 
embalagem esterilizada e apenas 11 ou seja 19% é que apresentam a respectiva 
marcação no folheto de instruções. 





Pediátrica Adulto Ambos 
Não 
especifica
Número apresentações 14 1 6 13
Número de apresentações por faixa 
etária





Gráfico VIII - Número de apresentações farmacêuticas relativamente à aposição da marcação CE 
 
 
Gráfico IX - Locais de aposição da marcação CE, nas respectivas apresentações farmacêuticas 
No que se refere à utilização de conservantes nas apresentações farmacêuticas, e 
analisando o Gráfico X verificou-se que na sua maioria, 76% das apresentações 
farmacêuticas analisadas não especificavam o uso de conservantes, sendo que só 8 das 
34 apresentações, ou seja 24% é que referiam junto à respectiva composição a expressão 
“sem conservantes”. No entanto a dúvida permanece, pois as reacções adversas a este 
tipo de produtos acontece e os laboratórios apenas continuam a descrever como 
composição: cloreto de sódio a 0,9% e água purificada, ou a referirem que da 
composição não fazem parte conservantes. 
Uma vez que nenhuma das apresentações referiu que possuía conservantes na 
sua composição, as questões que constavam da check – list de avaliação, e que 
passavam por saber quais os conservantes que estavam presentes na formulação, bem 
como a concentração utilizada e o local onde esta informação era mencionada, não 
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puderam ser avaliadas e por conseguinte não se obtiveram dados estatísticos acerca 
deste assunto. Também a presença da menção “O uso prolongado pode provocar 
tumefacção e congestão nasal persistente, contacte o seu médico”, não se verificou 
aposta em nenhuma das 34 apresentações analisadas, pois apenas faria sentido a sua 
utilização aquando da referência à presença de conservantes na formulação e em 
especial do cloreto de benzalcónio. 
 
 
Gráfico X – Número de apresentações farmacêuticas relativamente à presença de conservantes na 
formulação 
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CAPÍTULO IV – Discussão 
Com o objectivo de estudar a conformidade e a utilização de conservantes em 
formulações de cloreto de sódio a 0,9% para aplicação tópica, analisou-se uma amostra 
de 34 apresentações dispensadas e/ou vendidas por um lado em espaços dirigidos de 
saúde (farmácias e parafarmácias) e por outro em espaços indiferenciados de consumo 
(hipermercados). Utilizou-se para o efeito uma metodologia descritiva e que consistia 
em avaliar através de uma check-list previamente delineada, cada uma das 
apresentações que haviam sido seleccionadas. A fim de os resultados serem o mais 
fidedigno possível, e de a check-list ir ao encontro do que regulamentarmente é exigido 
para um determinado dispositivo médico entrar no mercado, foram analisadas diversas 
directivas e os seus respectivos decretos-lei transpostos para a legislação portuguesa.  
Centrando-nos agora de uma forma mais detalhada, na análise e discussão dos 
resultados obtidos através da aplicação da respectiva check-list, constata-se que em 
relação à amostra propriamente dita, esta contempla um maior número de apresentações 
farmacêuticas analisadas em farmácias e parafarmácias do que em hipermercados. Esta 
diferença, deve-se assim a alguns critérios que embora distintos se podem 
complementar uns aos outros. Um dos critérios passa pelo número de hipermercados 
analisados ser menor que a totalidade de farmácias e parafarmácias analisadas e de por 
conseguinte e tal como ilustra a Tabela V, a maioria ou quase totalidade das 
apresentações que são vendidas em hipermercados serem apenas as denominadas 
marcas brancas. 
No que ao modo e volume de apresentação das formulações diz respeito, 
verificou-se que apesar de não ser propositadamente efectuado, a percentagem de 
formulações analisadas foi de 50% tanto para as apresentações em doses individuais 
como para as apresentações em recipiente único. No entanto quanto ao volume de 
apresentação, tal facto já não se verificou, pois se por um lado as formulações em doses 
individuais (17 apresentações) se centravam na sua quase totalidade num volume de 5 
ml, as formulações que foram analisadas e que estavam acondicionadas em recipiente 
único centravam-se na sua maioria entre os 60 e 100 mililitros. Perante esta diferença 
entre volumes de apresentação, e uma vez que não foram obtidos resultados quanto à 
presença de conservantes, fica na expectativa se aquando da utilização destes nas 
formulações, e tendo por base a presença do mesmo princípio activo, mas volumes de 




apresentação diferentes, esta utilização é efectuada mediante valores tabelados de uma 
determinada concentração de conservante ou se por valores padrão de mínimos e 
máximos consoante o respectivo volume de apresentação. 
Quanto ao prazo de validade, e ao contrário do que seria espectável de avaliar, 
apenas 3 das 34 apresentações analisadas referem para além da data de validade, o facto 
de após 7 dias de abertura cessar o seu prazo. Todas as outras apresentam somente uma 
data de validade (mês/ano) que apenas mais não indica que o tempo de conservação das 
formulações enquanto fechadas. Assim, seria importante então que da rotulagem fizesse 
parte a informação, acerca do tempo limitado de validade que as formulações 
apresentam após abertura. Juntando o facto de que a totalidade das apresentações em 
recipiente único, não referem especificamente se apresentam ou não conservantes nas 
suas formulações, é espectável que muitos utilizadores, seguindo apenas como 
indicação a validade aposta e correspondente ao mês e ano, utilizem formulações com o 
prazo de validade expirado, e tenham assim de lidar com possíveis reacções adversas 
que dessa utilização possam advir.  
Quanto às indicações farmacêuticas é notória a predominância da indicação 
destas formulações para uso nasal e oftálmico. Este facto vem assim reafirmar dois 
grandes pilares acerca destas formulações. Em primeiro lugar, vem constatar que o 
objectivo dos fabricantes e distribuidores, está a ser bem conseguido e em segundo 
lugar vem mostrar a visão do consumidor. Se por um lado os fabricantes e distribuidores 
querem dar a transparecer que o soro fisiológico é um “medicamento” muito utilizado 
para os vulgares resfriados ou gripes, por outro este facto vem também reafirmar que na 
sua grande maioria o consumidor, o tende a identificar como um agente de limpeza 
nasal e oftálmica. No entanto, reportando agora esta visão do consumidor para a 
utilização de soro fisiológico a nível oftálmico, deparamo-nos muitas das vezes com a 
situação da utilização indevida de soro fisiológico a nível oftálmico sem a devida 
esterilização. Nesta investigação em particular esse mesmo facto apesar de quase não 
perceptível também se verificou, pois das 20 apresentações analisadas 1 apresenta como 
indicação o uso oftálmico, mas nada refere acerca da sua esterilidade. Contudo e 
analisando agora esta única apresentação, mais detalhadamente, descobrimos que da sua 
rotulagem faz referência a seguinte menção “Produto Cosmético”. Juntando a tudo isto, 
acresce ainda o facto de a respectiva apresentação ser indicada também para a faixa 
etária pediátrica. Assim e uma vez que esta formulação se encontra a ser 




comercializada, num determinado hipermercado, fica a dúvida de que, na maioria das 
vezes o consumidor quando a adquire, pensa que está a adquirir um suposto dispositivo 
médico e não imagina que está é a adquirir um produto, que segundo a legislação é 
classificado como um produto cosmético. 
No que à forma farmacêutica diz respeito, verificou-se que na sua grande 
maioria as apresentações farmacêuticas analisadas encontram-se na forma de gotas em 
detrimento da forma farmacêutica em spray. Como para muitos outros casos, também 
para este em específico, o consumidor tende ainda a preferir na sua grande maioria 
formulações em gotas e a criar o estereótipo de que as “gotas de soro fisiológico”, são 
para colocar no nariz e nos olhos e não apresentam reacções adversas. A indústria 
farmacêutica por sua vez e perante tudo isto tende a continuar assim a lançar no 
mercado formas farmacêuticas de soro fisiológico em gotas em detrimento de outras 
formas farmacêuticas. 
Reportando agora a análise das diversas formulações para a utilização pelas 
diferentes faixas etárias, e tendo em conta que apenas poucas das apresentações 
avaliadas possuíam folheto de instruções, é espectável que a informação presente apenas 
na rotulagem e/ou embalagem comercial seja mais escassa, mas que no entanto seja 
suficiente para um bom esclarecimento do utilizador. Esta última premissa não deixa de 
ser um pouco controversa, pois neste caso em particular tornou-se preocupante o facto 
de na sua grande maioria as apresentações farmacêuticas não indicarem no respectivo 
rótulo, ainda que de uma forma mais abreviada a indicação para que faixa etária se 
destinam. Analisando assim novamente o Gráfico VII, referente à faixa etária a que se 
destinam as apresentações farmacêuticas, verificamos que 13 delas não especificam 
qualquer faixa etária e que das 14 que o indicam, muitas são formulações que se 
apresentam em unidoses e que para além disso apresentam também muitas vezes 
associado ao seu nome comercial palavras como “Baby” ou “Pediatric”, o que as torna à 
partida logo “descriminadas” quanto à faixa etária a que se destinam. No entanto, 
considerando agora especialmente apenas as apresentações em recipiente único e 
denominadas formulações de marca branca, verificamos que para além de não 
especificarem esta informação acerca da faixa etária a que se destinam, são adquiridas 
na maioria das vezes como qualquer outro produto comprado num vulgar hipermercado. 
Assim, o utilizador é completamente desconhecido, e quanto ao aconselhamento 
farmacêutico, como não existe interferência de nenhum profissional de saúde aquando 




da aquisição, este é completamente nulo. A falta de informação e esclarecimento e uma 
utilização indevida por parte de muitos consumidores, associada ao facto de em alguns 
casos a rotulagem não estar redigida em Língua Portuguesa, pode levar à ocorrência de 
graves reacções adversas.  
Analisando agora os resultados obtidos, mas de uma perspectiva mais 
regulamentar, e de acordo com os requisitos previstos na Directiva 93/42/CE, transposta 
para a legislação nacional através do Decreto-lei nº 145/2009 de 17 Junho, todas as 
formulações colocadas no mercado Europeu, e que sejam classificadas como dispositivo 
médico, devem sujeitar-se a uma avaliação de conformidade, com vista à aposição da 
sua respectiva marcação CE. No que às apresentações analisadas e à respectiva 
marcação CE diz respeito, verificou-se que nem sempre esta marcação se encontra 
aposta no dispositivo. Assim das 34 apresentações analisadas apenas 32 apresentam esta 
marcação de conformidade, sendo que uma das duas apresentações que não a ostenta e 
apesar de tudo indicar que é uma formulação classificada como um dispositivo médico é 
reconhecida como produto cosmético.  
Entende-se assim por produto cosmético qualquer substância ou mistura 
destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, 
sistemas piloso e capilar, unhas, lábios e órgãos genitais externos) ou com os dentes e as 
mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpá-los, perfumá-los, 
modificar-lhes o aspecto e protegê-los e mantê-los em bom estado. A colocação destes 
produtos no mercado português deve assim obedecer aos requisitos estabelecidos pelo 
Regulamento (CE) N.º 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de 
Novembro de 2009, relativo aos produtos cosméticos,  Deliberação n.º 15/CD/2013, 
disposições do Decreto-Lei 189/2008 de 24 de Setembro, na sua actual 
redacção vigente. No entanto, muitos destes produtos são considerados e classificados 
como produtos fronteira, pois apresentam dúvidas pela composição, local de aplicação, 
apresentação e modo de acção. Os produtos fronteira devem ser avaliados por legislação 
mais exigente. Neste caso específico de produtos fronteira entre cosméticos e 
dispositivos médicos, devem ser avaliados à luz da legislação aplicável aos dispositivos 
médicos e aos cosméticos, e tendo em atenção a existência ou não de uma finalidade 
médica e mecanismo de acção. O fabrico, controlo, segurança e cumprimento da 
legislação aplicável a estes produtos é da exclusiva responsabilidade da pessoa 
responsável, cabendo ao INFARMED apenas regular e supervisionar o mercado.  




Analisando novamente a apresentação de cloreto de sódio 0,9%, classificada 
como produto cosmético, verificamos que apesar de possuir esta classificação, deveria 
tal como referenciado e uma vez que se enquadra dentro da classificação dos produtos 
fronteira, conter aposta a respectiva marcação CE, tal como qualquer um dos outros 
dispositivos médicos analisados. 
No que aos locais de aposição da marcação CE diz respeito, e analisando o facto 
de a maioria das apresentações não possuir folheto de instruções, o local onde é aposta a 
marcação CE de conformidade em maior percentagem é respectivamente na embalagem 
comercial (49%), seguida da embalagem esterilizada. Estes valores justificam-se assim, 
devido ao facto de apesar de terem sido analisadas igualmente o mesmo número de 
formulações acondicionadas em recipientes unidoses e acondicionadas num recipiente 
único, estas últimas apenas apresentarem rotulagem e muita raramente folheto de 
instruções, levando à aposição da respectiva marcação CE de conformidade unicamente 
na embalagem comercial. Não obstante a este facto, as formulações acondicionadas em 
recipientes unidoses também irão contribuir para o aumento desta percentagem, pois 
apesar de a respectiva marcação CE se encontrar aposta em cada uma das embalagens 
esterilizadas, é aposta também na embalagem comercial. 
Para além da respectiva marcação CE de conformidade, também a rotulagem e 
as instruções de utilização estão referenciadas na respectiva directiva, como tendo que 
estar redigidas em Língua Portuguesa. Analisando as informações recolhidas acerca da 
rotulagem redigida em Língua Portuguesa, verificou-se que exceptuando uma das 
formulações, e que por conseguinte é a que está classificada como produto cosmético, 
todas as outras se encontram redigidas em Língua Portuguesa. 
Quanto aos resultados obtidos acerca da utilização de conservantes, verificamos 
pela análise dos dados recolhidos que estes não foram os mais satisfatórios possíveis. 
Assim e começando por analisar a presença ou ausência de conservantes na formulação, 
verificou-se que principalmente aquando da análise das formulações acondicionadas em 
recipiente único, a questão da presença de conservantes na formulação não era 
mencionada, pois nada indicava na rotulagem a sua presença ou ausência. Contudo, 
muitas destas formulações quando analisadas em relação à sua indicação farmacêutica 
referiam poder ser usadas a nível oftálmico, mesmo não mencionando a questão da 
utilização ou não de conservantes. Assim persiste a dúvida quanto a esta questão, pois 




um dos dispositivos analisados, apesar de não especificar se possui ou não conservantes 
e de não ser estéril é indicado para limpeza das pálpebras. Por outro lado e centrando 
agora a investigação nos dispositivos acondicionados em unidoses, verificamos por seu 
lado que a situação em alguns destes casos é diferente. Assim e apesar de o produto 
especificar na respectiva rotulagem que não contém conservantes e é estéril, em 
algumas formulações analisadas apresentava a indicação de que se deve evitar o 
contacto directo com os olhos. Perante isto é colocada a questão, do porquê da indicação 
de evitar o contacto do produto com os olhos, uma vez que aquando das apresentações 
acondicionadas em recipiente único e não sendo estas estéreis esta indicação nunca foi 
descrita em nenhuma rotulagem analisada. 
Analisando agora todas as formulações, verificou-se que nenhuma referiu 
explicitamente que possuía conservantes na sua formulação. Contudo analisando os 
poucos estudos existentes verificou-se que as reacções adversas relativas à presença 
destes constituintes em formulações deste género é descrita. Perante tudo isto e como 
algumas das apresentações analisadas referenciavam na sua rotulagem que não 
possuíam conservantes, tomou-se por iniciativa contactar os respectivos fabricantes e ou 
mandatários destas mesmas apresentações. Assim solicitou-se a cada um dos 
respectivos fabricantes, a disponibilização da composição do dispositivo médico de 
forma detalhada a fim de se confirmar que da sua composição apenas faziam parte 
cloreto de sódio 0,9% e água purificada, e que por sua vez nenhum conservante estava 
presente na formulação, mesmo que referenciado como possuindo outra indicação 
farmacêutica. Como após vários contactos, não se obteve nenhuma resposta por parte 
destas entidades, foi contactada então posteriormente a entidade competente do 
INFARMED, na pessoa do departamento de dispositivos médicos. Assim obtivemos 
desta entidade a resposta que integralmente se encontra descrita no ANEXO II. 
Também a esta entidade foi solicitada a disponibilização da composição de cada 
dispositivo médico que foi analisado, mas obtivemos como resposta que esta 
informação apenas nos poderia ser dada pelo respectivo fabricante ou mandatário do 
dispositivo médico, pois não é obrigatória a disponibilização de informação quanto à 
composição do produto nem na rotulagem nem no respectivo folheto de instruções. 
As questões relativas à presença de conservantes, bem como à concentração 
empregue em cada formulação não obtiveram nenhuns resultados, deixando-nos na 




expectativa de qual a realidade que iríamos encontrar no caso de termos obtido uma 
resposta por parte do fabricante de cada um dos dispositivos médicos. 
Por seu lado e no que à menção “ O uso prolongado pode provocar tumefacção 
e congestão nasal persistente, contacte o seu médico” diz respeito, esta não foi 
referenciada em nenhuma das 34 apresentações analisadas, contudo e segundo alguns 
autores que já se dedicaram a estudar os efeitos adversos do cloreto de benzalcónio, 
várias são as crianças e adultos que após a utilização de determinadas apresentações 
farmacêuticas de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica, apresentam as reacções 























Durante muito tempo, pouco tem sido feito para avaliar os dispositivos médicos, 
à base de cloreto de sódio 0,9% na população pediátrica. Apesar de mais recentemente 
terem sido publicadas várias directivas e decretos-lei para alterar esta situação, até à 
data, os níveis de segurança de muitos excipientes, quando utilizados e destinados a esta 
população ainda não foram estabelecidos. Os excipientes presentes nas formulações são 
geralmente aqueles que têm sido anteriormente estudados e utilizados noutras 
formulações com a mesma via de administração e muitas das vezes para a população 
adulta. Além disso devem existir provas suficientes que demonstrem que a utilização de 
diferentes excipientes, não irá alterar a segurança ou a eficácia da preparação.  
Conclui-se no entanto neste estudo que nem sempre estas premissas se verificam 
e não abrangem todas as populações. No que se refere ao estudo em questão constatou-
se que na sua quase totalidade as formulações não apresentavam indicação quanto à 
presença ou ausência de conservantes e das que referiam não possuir conservantes, nada 
ficou esclarecido, pois nunca se obteve confirmação por parte dos respectivos 
fabricantes ou responsáveis pela colocação no mercado, dos constituintes que na 
realidade eram utilizados em cada uma das formulações. 
Quanto às informações acerca da composição, conclui-se que como são escassas 
para a totalidade das formulações analisadas, deixam o consumidor pouco esclarecido e 
informado acerca deste assunto e levam a que muitas vezes este adquira os produtos um 
pouco à mercê das suas preferências ou crenças. Estas omissões ou imprecisões de 
informação, quanto à utilização de conservantes pode expor os indivíduos mais 
vulneráveis a um maior risco de reacções adversas, decorrentes da sua presença na 
formulação. 
A própria informação encontrada ao longo da pesquisa bibliográfica 
relativamente ao uso de conservantes em formulações de cloreto de sódio 0,9%, foi 
diminuta e dispersa, pois segundo a legislação em vigor e como já referenciado, os 
fabricantes destes dispositivos não estão obrigados a dar conhecimento na rotulagem 
e/ou folheto de instruções da composição que estes mesmos dispositivos médicos 
apresentam, limitando-se assim e tal como se pode concluir pela análise da rotulagem a 
indicar somente que da composição da formulação fazem parte água purificada e cloreto 
de sódio, mas sendo notório pelos poucos estudos disponíveis sobre o tema que 




reacções adversas acontecem e não são provocadas por estes constituintes, mas por 
conservantes ou outros excipientes utilizados e não referenciados. 
A indústria farmacêutica, por seu lado devia no entanto justificar, 
cuidadosamente cada excipiente utilizado principalmente em formulações para a 
população pediátrica, mesmo que a composição seja idêntica à da população adulta. 
Tendo em conta tudo o que anteriormente foi exposto, conclui-se assim que 
principalmente a população pediátrica devia ser protegida pela inclusão na rotulagem 
e/ou folheto de instruções da maior quantidade de informação possível acerca da 
composição da formulação, e em especial informação relativa à concentração de cada 
um dos excipientes presentes, bem como de informações específicas sobre a utilização 
de determinados excipientes que podem ser prejudiciais quando presentes em 
formulações farmacêuticas destinadas à população pediátrica. Estes factores são cruciais 
para a prevenção/redução de efeitos adversos indesejáveis associados a determinados 
excipientes.  
É necessário continuar a investigar mais detalhadamente sobre as potenciais 
consequências da utilização de conservantes, nas formulações de cloreto de sódio 0,9%, 
pois devido às várias tragédias na população pediátrica associadas aos excipientes, ao 
longo dos tempos considera-se importante promover uma maior e melhor 
regulamentação das formas farmacêuticas administradas a este grupo populacional. É 
fulcral continuar a trabalhar para um maior conhecimento e divulgação, com vista a 
reduzir confusões e a garantir a qualidade dos mesmos de modo a prevenir 
acontecimentos de igual forma fatídicos, no futuro. 
Sendo evidente depois de tudo isto a importância dos estudos nesta área, este 
trabalho consistiu num esforço inicial para analisar as formulações dispensadas em 
farmácias, parafarmácias e hipermercados e que apesar de analisadas em duas zonas 
distintas do interior do país, podem ser comercializadas por todos os estabelecimentos 
de Portugal Continental. Assim com o intuito de reforçar os resultados foram ainda 
contactados os respectivos fabricantes e distribuidores e o departamento de dispositivos 
médicos do INFARMED. Obtendo-se apenas uma resposta por parte deste último 
organismo, e uma vez que desta não surgiram todas as informações que se acharam 
necessárias, pode concluir-se que tal como em qualquer um dos trabalhos, também neste 
existiram questões que poderiam com esta informação ficar mais clarificadas e 




esclarecidas, deixando assim algumas limitações ao estudo e novas pistas de 
investigação para futuros trabalhos nesta área. 
 
Limitações ao estudo e pistas de investigação 
O presente estudo é um estudo transversal, e assim em estudos futuros sugere-se 
a realização de estudos longitudinais a fim de se verificar também relações de 
causalidade. Além disso seria importante em estudos futuros, e partindo deste estudo 
inicial, a inclusão de um questionário de consumo destes dispositivos médicos, a fim de 
averiguar até que ponto as informações presentes na rotulagem e a própria marca 
comercial influenciam o consumidor a escolher adquirir uma determinada marca em 
detrimento de outra. Este trabalho complementar poderia assim ajudar a perceber 
também até que ponto o elevado consumo de uma determinada marca, leva o fabricante 
ou a disponibilizar ou a omitir alguma informação relevante para o consumidor e que 
não tenha de ser obrigatoriamente apresentada. 
Por outro lado seria também interessante através de um estudo longitudinal, fazer uma 
comparação entre a informação disponibilizada na rotulagem e/ou folheto de instruções 
ao longo dos anos, fazendo-se assim um trabalho de pesquisa retrospectivo acerca deste 
assunto, a fim de se averiguar até que ponto os fabricantes estão conscientes das 
reacções adversas que ao longo dos tempos se têm vindo a descobrir e que muitos 
excipientes quando utilizados nas formulações e não referenciados podem causar, 
sobretudo na população pediátrica, pois é uma população muito vulnerável. 
Por outro lado, e a fim de dar uma maior visibilidade a este estudo, seria igualmente 
importante que este fosse de forma semelhante à inicial replicado noutras zonas do país 
ou até em outros países do mundo a fim de se comparar e conhecer até que ponto um 
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Anexo I – Check-list de avaliação de dispositivo médico 
 
 
CHECK-LIST DE AVALIAÇÃO DE DISPOSITIVO MÉDICO 
 
1. Em que local é vendido/dispensado? 
               (     ) Farmácia          (     ) Parafarmácia          (     ) Hipermercado 
 




INFORMAÇÃO A RECOLHER NO RÓTULO  
 
3. Qual o prazo de validade? 
 
(     ) 7 dias após abertura      (     ) Data validade específica Qual ? ___________       









5.   Qual o modo de apresentação? 
 
(     ) Doses individuais (unidose)       (     ) Multidose (recipiente único) 
 
 
6. Qual o volume de apresentação? 
 
(     ) 5ml         (     ) 30ml         (     ) 60ml         (     ) 100ml        (     ) 500ml       
(     ) 1000ml   (     ) Outro  Qual ? ___________________   
 




7. Qual a forma farmacêutica?    
      
(     ) Gotas         (     ) Spray          (     ) Outro  Qual ? ___________________   
 
 
INFORMAÇÃO A RECOLHER NO RÓTULO E NO FOLHETO DE INSTRUÇÕES 
 
8.  A rotulagem e as instruções de utilização encontram-se redigidas em Língua 
Portuguesa?  
        (     ) Sim         (     ) Não     
 
9. Qual a indicação farmacêutica? 
 
(     ) Uso nasal             (     ) Uso oftálmico     
(     ) Uso em aerossol  (     ) Limpeza lentes de contacto                                              
(     ) Outro  Qual ?__________ 
 
 
10. Qual a faixa etária a que se destina? 
 
(     ) Pediátrica      (     ) Adulto    (     ) Ambos          (     ) Não específica 
 
 
11. O produto para uso oftálmico é estéril? 
             (     ) Sim      (     ) Não    (     ) Não específica   
 
12. O dispositivo médico ostenta a marcação CE? 
 
   (     ) Sim      (     ) Não (Passe à questão nº 14) 
 
 
13. A marcação CE, encontra-se aposta de modo visível, legível e indelével em que 
locais? 
                (     ) Dispositivo/Embalagem esterilizada      (     ) Embalagem comercial     
                (     ) Instruções de utilização 





14. O dispositivo médico contém na sua formulação conservante (s)? 
                (     ) Sim      (     ) Não (Questionário Terminou)    
                (     ) Não específica (Questionário Terminou) 
 





16. A concentração do conservante é mencionada? 
         (     ) Sim      (     ) Não     
 




18. Em que local é mencionada esta informação? 
 
(     ) Dispositivo/Embalagem comercial      (     ) Folheto instruções 
(     ) Outro  Qual ? ___________________   
 
 
19. A menção “O uso prolongado pode provocar tumefacção e congestão nasal 
persistente, contacte o seu médico ” é indicada no dispositivo? 
       (     ) Sim      (     ) Não    
  
20. Em que local é indicada? 
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As formulações de cloreto de sódio 0,9% para utilização tópica na população pediátrica são 
reconhecidas por muitos cuidadores e profissionais de saúde, como um componente essencial nos 
cuidados de saúde, prestados a esta população. No entanto, deve ser tida em conta a composição de cada 
apresentação farmacêutica, a fim de se averiguar quanto à presença de conservantes potencialmente 
perigosos e assim alertar os possíveis consumidores destes produtos. 
Objectivos: O principal objectivo deste estudo foi a análise e avaliação da rotulagem e folheto de 
instruções das formulações de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica em pediatria, a fim de 
averiguar a utilização de conservantes na sua formulação e por conseguinte a sua conformidade para 
comercialização. 
Métodos: Foram seleccionadas 34 apresentações de venda livre de formulações de cloreto de sódio 0,9% 
para aplicação tópica, dispensadas em 20 farmácias, 5 parafarmácias e 6 hipermercados dos concelhos da 
Guarda e Covilhã. A sua avaliação ocorreu no período de Janeiro a Março de 2014, e foi utilizada para o 
efeito uma check-list de avaliação do produto. 
Resultados: Das 34 apresentações farmacêuticas analisadas, apenas uma das apresentações não se 
encontrava descrita como dispositivo médico, mas sim como produto cosmético. Contudo quanto à 
marcação CE de conformidade, esta encontrava-se devidamente aposta em 94% das apresentações. No 
que às indicações terapêuticas diz respeito e como seria expectável, na sua maioria estas apresentações 
destinam-se em 51% dos casos para utilização nasal e em 33% dos casos para utilização oftálmica, sendo 
o modo de apresentação em gotas (88%) o mais encontrado para comercialização. No que à utilização de 
conservantes diz respeito, constatou-se a frequente omissão na rotulagem e /ou folheto de instruções da 
indicação quanto à presença de conservantes. 




Conclusão: A omissão e alguma imprecisão quanto às informações contidas na rotulagem e/ou folheto de 
instruções das formulações analisadas, expõe os indivíduos mais susceptíveis e em especial a população 
pediátrica ao risco de reacções adversas e que por vezes podem ser fatais. Por outro lado também podem 
ocorrer complicações aquando do uso inadvertido destas formulações com conservantes, por portadores 
de lentes de contacto ou sem a devida esterilidade para utilização oftálmica. 
 
Use of preservatives in presentations sodium chloride 0.9% for topical 
use in pediatrics 
ABSTRACT 
The formulations of sodium chloride 0.9% for topical use in the pediatric population are 
recognized by many caregivers and healthcare professionals, as an essential component in health care, 
provided to this population. However, it should be taken into account the composition of each 
pharmaceutical form to be examined for the presence of potentially harmful preservatives and possible to 
alert consumers of these products. 
Objectives: The main objective of this study was to analyze and evaluate the labeling and instruction 
sheet formulations of sodium chloride 0.9% for topical application in pediatrics in order to ascertain the 
use of preservatives in its formulation and thus it’s according to marketing. 
Methods: 34 sales presentations free formulations of sodium chloride 0.9% for topical application, 
dispensed in 20 pharmacies, 5 drug stores and hypermarkets of 6 counties of Covilhã and Guarda were 
selected. The review took place from January to March 2014, and was used for this purpose a checklist of 
product evaluation. 
Results: Of the 34 pharmaceutical products analyzed, only one of the presentations was not described as a 
medical device, but rather as a cosmetic product. However as the CE conformity marking, that person was 
duly bet in 94% of presentations. As regards the therapeutic indications, and as would be expected, the 
majority of these submissions are intended in 51% of cases for nasal use, and in 33% of cases for 
ophthalmic use, with the display mode drops (88%) of the more found to marketing. With the use of 
preservatives respect, it has been found in the frequent failure labels and / or instruction booklet 
indication of the presence of preservatives. 
Conclusion: Omission and somewhat inaccurate the information in labeling and / or instruction booklet 
formulations analyzed, exposes people more vulnerable and in particular the pediatric population to the 
risk of adverse reactions and that can sometimes be fatal. On the other hand, they also when 
complications inadvertent use of these formulations with preservatives for contact lens wearers or without 
proper sterility occurs for ophthalmic use. 
____________________________________________________________ 






Vários estudos têm sido efectuados quanto à utilização de conservantes em 
medicamentos. No entanto no que à população pediátrica diz respeito, vários são os 
autores que a têm considerado como “órfã terapêutica”.  
Há mais de 100 anos que o pediatra americano Abraham Jacobi, reconheceu a 
importância da adequação farmacológica nas crianças, ao escrever “As crianças não são 
miniaturas dos adultos”1. De facto, as crianças são diferentes e segundo a Food and 
Drug Administration (FDA) a população pediátrica encontra-se dividida em diferentes 
subpopulações (Tabela I). Esta divisão deve-se sobretudo à maturação dos processos 
fisiológicos e ao crescimento e desenvolvimento contínuo do organismo, desde o 
nascimento ate à idade adulta. 
 





O período neonatal é o mais curto mas o mais susceptível à ocorrência de riscos 
e que podem ser fatais, em especial para os prematuros. Por sua vez o período da 
adolescência, apesar de ser o período final do crescimento e de muitos dos indivíduos 
por volta dos 15-16 anos apresentarem estrutura idêntica à dos adultos, não deixa de ser 
contudo diferente na forma como estes indivíduos processam e respondem aos 
medicamentos, pois vários dos seus sistemas de órgãos ainda se encontram em 
profundas mudanças. A população pediátrica é caracterizada assim por ser uma 
população não homogénea e bastante dinâmica o que influencia significativamente a 
farmacocinética e farmacodinâmica, pois a interacção com os medicamentos, varia 
substancialmente ao longo das diferentes subpopulações pediátricas 
3
. 




A farmacocinética é influenciada pelas alterações de desenvolvimento e 
crescimento e estes efeitos são mais pronunciados durante os primeiros 6-12 meses de 
vida e têm sido referidos como “farmacocinética do desenvolvimento4. 
No que se refere à absorção, e mais precisamente à absorção inalatória, a taxa de 
ventilação respiratória nas crianças é significativamente superior à dos adultos (40-50%) 
5
. Assim a exposição inalatória será superior em recém-nascidos e lactentes e normaliza 
por volta dos 10 anos. 
A distribuição dos fármacos pelo organismo ocorre nos diferentes tecidos a 
velocidade diferente, dependendo da sua capacidade para atravessar as membranas. O 
facto de o recém-nascido apresentar um volume de água maior (Figura I), traduz-se num 
aumento do volume de distribuição para fármacos hidrossolúveis, o que determina a 
necessidade de uma maior dose inicial 
6
. Pelo contrário, como o recém-nascido 
apresenta um menor compartimento adiposo, vai diminuir o volume de distribuição para 
fármacos lipossolúveis, que quando utilizados em recém-nascidos e lactentes, 








Figura I - Alterações na composição corporal em função da idade 
8
 
O fígado, para além dos pulmões, rins e tracto gastrointestinal, é o principal 
local de metabolização
6
. Contudo, os recém-nascidos apresentam dificuldades de 
metabolização, devido ao desenvolvimento parcial dos sistemas metabólicos 
enzimáticos e por essa razão muitos dos fármacos são metabolizados de forma diferente 
em adultos e crianças
9
. 
A excreção renal de fármacos encontra-se prolongada nas crianças, 
especialmente em recém-nascidos durante a primeira semana de vida quanto mais 
jovem e imaturo for o organismo, maior será a semi-vida plasmática dos fármacos e por 
conseguinte a sua acumulação, conduzir a toxicidade
1,10
. 




Numa perspectiva farmacodinâmica, as diferenças entre adultos e crianças estão 
relacionadas com as funções dos receptores e são mais complexas que as 




Utilização de conservantes em formulações de cloreto de sódio 0,9%  
O desenvolvimento de formulações especialmente as pediátricas, constitui um 
desafio para a indústria farmacêutica, uma vez que os riscos da exposição a 
determinados excipientes, está na maioria das vezes relacionado com a idade e a 
maturação dos órgãos. Assim os excipientes podem permanecer no corpo humano, 
durante um longo período de tempo e em alguns casos activar o sistema imunitário, 
levando à ocorrência de alergias ou reacções anafiláticas 
12,13
. 
Quanto às formulações de cloreto de sódio 0,9% ou mais conhecidas, por soro 
fisiológico são soluções isotónicas na qual o soluto é o cloreto de sódio e o solvente a 
água destilada. Há no entanto a considerar a possibilidade de estarem incluídos na sua 
composição outros excipientes. Os conservantes de sais de amónio quaternário, como o 
cloreto de benzalcónio, são na sua grande maioria os mais utilizados, mesmo que muitas 
das vezes não sejam devidamente referenciados. 
 Assim o uso de novos excipientes em pediatria deve ser justificado através da 
realização de estudos pré-clínicos apropriados. No entanto a problemática reside nos 
excipientes já existentes, uma vez que muitos dos que são utilizados rotineiramente em 
fármacos destinados à população pediátrica têm sido associados a um elevado número 




Por esta razão, a Food and Drug Administration (FDA) declara que todos os 
efeitos tóxicos que ocorram nas diferentes subpopulações pediátricas e que resultem da 
presença de determinados excipientes numa formulação sejam devidamente 
mencionados 
26
. Por outro lado, é importante também que os profissionais de saúde, 
particularmente os que têm a responsabilidade de seleccionar e administrar medicação a 
esta população pediátrica, analisem a composição de todos os medicamentos a 








Cloreto de benzalcónio 
O cloreto de benzalcónio ou também conhecido por BKC é uma mistura de 
cloretos de alquil benzil dimetil amónio de fórmula geral [C6H5CH2N (CH3) 2R] Cl 
(Figura II), onde R representa uma mistura de alquilos, que começam em n-C8H17 e se 





Figura II - Fórmula estrutural do cloreto de benzalcónio 
27
 
No entanto, o cloreto de benzalcónio é um dos excipientes que requer alguma 
atenção aquando do seu uso em formulações farmacêuticas. São já vários os estudos e 
autores que o descrevem como sendo um excipiente que apresenta graves reacções 
adversas aquando da sua utilização, tanto em pediatria como em formulações para 
adultos. A ototoxicidade pode ocorrer na orelha, quando o cloreto de benzalcónio é 
aplicado. No entanto um contacto prolongado com a pele pode causar irritação e 
hipersensibilidade 
28,29
. O cloreto de benzalcónio é também conhecido por causar 
broncoespasmo em alguns asmáticos, quando utilizado em soluções de nebulização 
30-32
. 
No que se refere à sua utilização em oftalmologia o cloreto de benzalcónio, não é 
adequado para utilização como um conservante em soluções que tenham como 
finalidade o armazenamento ou lavagem de lentes de contacto, pois este pode ligar-se às 
lentes e mais tarde produzir toxicidade ocular 
33
. Soluções de concentração superior a 
0,03% que entrem no olho requerem atenção médica imediata 
27
. Irritação local da 
garganta, do esófago, do estômago e do intestino podem ocorrer após contacto com 
soluções de concentração superior a 0,1%. 
A dose oral fatal do cloreto de benzalcónio em humanos é estimada entre 1-3 
gramas. Os efeitos adversos a seguir à ingestão oral incluem vómitos, colapso e coma, 








Comercialização de formulações de cloreto de sódio 0,9% 
As soluções de irrigação, e as soluções com a finalidade de lavagem mecânica 
ou oftálmica à base de cloreto de sódio a 0,9%, são consideradas um dispositivo médico 
e classificadas na classe de menor risco (classe I). Assim devem obedecer a algumas 
normas impostas pelas directivas e decretos-lei tanto a nível europeu como nacional. 
A filosofia legislativa em que assentam os dispositivos médicos, difere 
significativamente daquela que regulamenta os medicamentos, não se aplicando para 
estes a emissão de uma Autorização de Introdução no Mercado (AIM), mas apenas uma 
declaração CE de conformidade 
34
. Assim a colocação no mercado europeu de um 
dispositivo médico, deve respeitar os requisitos previstos na Directiva 93/42/CE, 
transposta para a directiva 2007/47/CE e para o direito nacional através do Decreto-Lei 
nº 145/2009, de 17 de Junho, Decreto-Lei nº 76/2006, de 27 de Março e Decreto-Lei nº 
30/2003, de 14 de Fevereiro.  
No que ao fabricante do dispositivo médico diz respeito, este antes de colocar o 
respectivo dispositivo médico no mercado, deverá sujeitá-lo a um processo de avaliação 
de conformidade, com vista a aposição da marcação CE 
34-36
. Na avaliação da 
conformidade do dispositivo médico, participa para além do fabricante também uma 
entidade avaliadora externa e independente, designada organismo notificado. A esta 
autoridade cabe tomar as medidas que achar necessárias, para garantir que os 
dispositivos médicos existentes no mercado, respeitam os requisitos de segurança e 
qualidade para a saúde pública. 
Como prova da avaliação e da conformidade com a legislação, em todos os 
dispositivos exceptuando os feitos por medida, é aposta a marcação CE, acompanhada 
de 4 dígitos, que representam o código de identificação da entidade de avaliação. A 
marcação CE, deve ser aposta pelo fabricante de modo visível, legível e indelével no 
dispositivo médico, na sua embalagem esterilizada, instruções de utilização e 
embalagem comercial se praticável 
36-38
. 




No que ao soro fisiológico para aplicação oftálmica diz respeito, este necessita 
de ser estéril, considerando a vulnerabilidade deste órgão. Assim na rotulagem do soro 
fisiológico com a finalidade de utilização oftálmica, deve existir a indicação de que este 
foi sujeito a esterilização, pois com alguma frequência existe uma utilização indevida de 
soro fisiológico não estéril para uso oftálmico, nomeadamente para limpeza de lentes de 
contacto 
39
. Quanto a informação mais específica e detalhada em relação ao dispositivo 
médico, o RCM, utilizado para os medicamentos é outro dos documentos que não se 
aplica aos dispositivos médicos, estando estes tal como estabelecido no Anexo I do 
Decreto-Lei 145/2009, de 17 de Junho, apenas sujeitos a apresentarem rotulagem e 
instruções de utilização, onde constem as informações necessárias para a correcta 
utilização com segurança do respectivo dispositivo médico. Assim e no que à rotulagem 
e às instruções de utilização diz respeito, e segundo o Decreto-Lei 76/2006, de 27 de 
Março estas devem ser redigidas obrigatoriamente em língua portuguesa, 
independentemente de se destinarem ou não a uma utilização profissional e de se 
apresentarem redigidas noutras línguas 
37,38
. 
Todos os dispositivos médicos devem ser acompanhados de um folheto de 
instruções, sem prejuízo de não ser incluído para os dispositivos médicos da classe I (da 
qual o soro fisiológico faz parte), desde que a respectiva segurança de utilização esteja 
garantida sem ele 
36
. 
É concluído assim que o INFARMED, como autoridade competente deve alertar 
os profissionais de saúde e os consumidores para a necessidade de lerem com atenção a 
rotulagem e/ou outras informações que sejam cedidas pelo fabricante, a fim de existir 




Esta análise tem como principal objectivo a avaliação da rotulagem e do folheto 
de instruções das formulações de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica. Assim 
pretende-se conhecer qual a resposta principalmente da população pediátrica à presença 
de conservantes nestas formulações. 




Os objectivos delineados para esta dissertação e que passam pela análise e avaliação da 
respectiva rotulagem são os seguintes: 
 Identificar e quantificar as apresentações de cloreto de sódio 0,9% para 
aplicação tópica, quanto ao seu local de venda/dispensa; 
 Identificar e quantificar as apresentações de cloreto de sódio 0,9% para 
aplicação tópica, quanto à sua conformidade (marcação CE); 
 Identificar e quantificar as apresentações que mencionem no rótulo e/ou folheto 
de instruções que contém conservantes; 
 Identificar e quantificar as formulações quanto à presença de conservantes e à 
faixa etária a que se destinam; 
 Diferenciar a concentração de conservantes no que respeita à indicação 
farmacêutica das formulações; 
 Diferenciar a concentração de conservantes no que respeita ao modo de 
apresentação das formulações. 
Com estes objectivos é pretendido esclarecer até que ponto as formulações de cloreto de 
sódio 0,9% para aplicação tópica estão de acordo com o estipulado regulamentarmente e 
assim averiguar se possuem na sua composição conservantes que estejam descritos 
como prejudiciais sobretudo na população pediátrica. 
____________________________________________________________ 
Métodos 
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________________________________________________ ______ ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Seleccionamos 34 apresentações de cloreto de sódio 0,9% para aplicação tópica, 
disponíveis em 20 farmácias, 5 parafarmácias e 6 hipermercados dos concelhos da 
Guarda e Covilhã. As 20 farmácias foram seleccionadas mediante o critério de 
possuírem pelo menos um produto diferente de todas as outras, e caso mais que uma 
apresentasse o mesmo produto, foram seleccionadas por conveniência analisando a 
proximidade entre as mesmas, ainda que houvesse o cuidado de envolver farmácias em 
ambiente rural e urbano. As parafarmácias e hipermercados, foram seleccionadas 
mediante os mesmos critérios que foram utilizados para as farmácias, sendo que os 
hipermercados, como na sua maioria possuem lojas em ambos os concelhos, foram 
seleccionados mediante conveniência de proximidade, pois possuem os mesmos 
produtos para venda quer nas lojas localizadas no concelho da Covilhã quer nas lojas 




localizadas no concelho da Guarda. A amostra incluiu formulações dispensadas nestes 
vários locais e com formas farmacêuticas e modos de apresentação diferentes (Tabela 
II).  
No período de Janeiro a Março de 2014, foram analisadas as 34 apresentações de 
marcas comerciais diferentes, no que à rotulagem e folheto de instruções diz respeito e 
como instrumento de recolha de informação foi utilizada uma check-list de avaliação do 
produto. 
Foram anotados os dados acerca da presença ou ausência de conservantes na 
formulação, bem como dados resultantes da avaliação de conformidade da formulação 
para venda. Nos casos de dúvida e de forma a esclarecer melhor alguma da informação, 
nomeadamente no que à presença de conservantes diz respeito, foram contactados os 
respectivos fabricantes e/ou distribuidores do produto e posteriormente o departamento 
de dispositivos médicos do INFARMED. 
________________________________________________________________________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________________________________________________ ______ ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Resultados 
______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ ___________________________________________________________________________________________________________________________________ __________________________________ 
Os resultados obtidos, reflectem a realidade dos dispositivos médicos vendidos 
em espaços dirigidos de saúde (farmácias e parafarmácias), e em espaços 
indiferenciados de consumo (hipermercados). 
A amostra, tal como ilustra o Gráfico I, é constituída por 34 apresentações 
comerciais, sendo que 24 apresentações (71%), são vendidas e/ou dispensadas em 
espaços dirigidos de saúde (farmácias e parafarmácias) e 10 apresentações (29%), são 
vendidas em espaços indiferenciados de consumo (hipermercados). 





Gráfico I - Distribuição da amostra relativamente ao local de venda 
Quanto às apresentações comerciais, que foram analisadas, estas encontram-se 
descritas na Tabela II, e da totalidade das 34 apresentações, 50% apresentam-se em 
doses individuais (unidoses) e outras 50% apresentam-se em recipiente multidose 
(recipiente único). 
Tabela II – Apresentações de cloreto de sódio 0,9% que compõem a amostra analisada. 
 
Apresentações farmacêuticas de cloreto de sódio 0,9% 
 









































Unimer Pediatric Multidose (recipiente único) 100 ml 
Uriage - Isophy Doses individuais 5 ml 
Physiodose Doses individuais 5 ml 
Mustela Doses individuais 5 ml 
Physioclean Doses individuais 2,5 ml 
Medical Multidose (recipiente único) 60 ml 
Holon Basic Multidose (recipiente único) 60 ml 
Holon Basic Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Plural Multidose (recipiente único) 30 ml 
Soro fisiológico Alifar Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Alvita Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Alvita Multidose (recipiente único) 60 ml 
Nasalmer Multidose (recipiente único) 30 ml 
Ecotainer Multidose (recipiente único) 250 ml 
Fluirespira Doses individuais 5 ml 
Libenar Doses individuais 5 ml 
Physiologica Doses individuais 5ml 
Narhinel Doses individuais 5 ml 
Cloreto de sódio 0,9% Labesfal Multidose (recipiente único) 100 ml 
Soro fisiológico B.Braun Multidose (recipiente único) 100 ml 




por local de venda
Farmácia/Parafarmácia
Hipermercado




Soro fisiológico adulto Well’s Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico infantil Well’s Doses individuais 5 ml 











































Soro fisiológico Pingo Doce Multidose (recipiente único) 100 ml 
Soro fisiológico Mercurochrome Doses individuais 5ml 
Soro fisiológico Selection Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Continente Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Dia Baby Doses individuais 5 ml 
Corine de Farme Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Pommette Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico AGA Multidose (recipiente único) 60 ml 
Soro fisiológico Baby Pão de Acúçar Doses individuais 5 ml 
Soro fisiológico Johnson’s Baby Multidose (recipiente único) 125 ml 
 
Analisando o volume das apresentações comerciais, verificou-se, que a maioria 
destas possuiu um volume de 5 ml (47%), tal como ilustra o Gráfico II. Contudo o 
volume de apresentação não é o mais relevante, pois sobretudo nas apresentações em 
recipiente de dose única, o volume pode variar, mas as informações contidas na 
rotulagem de uma apresentação de 30 ml ou 100 ml é igual se da mesma marca 


















2.5 ml 5 ml 30 ml 60 ml 100 ml 125 ml 250 ml 500ml
1000 
ml
Apresentações farmacêuticas 1 16 2 7 5 1 1 0 1
Número de apresentações por volume de 
apresentação
Gráfico II - Número de apresentações farmacêuticas relativamente ao volume de apresentação 




Quanto ao prazo de validade, todas as apresentações farmacêuticas avaliadas, 
especificam uma determinada data de validade (mês e ano). Contudo só 3 das 
apresentações comerciais (9%) especificam também o facto de o prazo de validade 
cessar ao fim de 7 dias de abertura. 
A distribuição das apresentações relativamente à forma farmacêutica, e tal como ilustra 
o GráficoIII faz-se da seguinte forma: 30 são apresentações em gotas (88%), 2 são 
apresentações em spray (6%) e outras 2 são soluções para irrigação (6%). 
 
GRÁFICO III - Número de apresentações farmacêuticas ralativamente à forma farmacêutica 
Quanto à rotulagem e ao folheto de instruções, verificou-se que das 34 
apresentações comerciais analisadas, 33 (97%) apresentam a rotulagem e o folheto de 
instruções (quando aplicável), redigidos em Língua Portuguesa e apenas 1 (3%), não 
apresenta estes elementos redigidos em Língua Portuguesa. 
Quanto à indicação farmacêutica (Gráfico IV), verificou-se que a maioria das 
apresentações se destina ao uso nasal (51%), e ao uso oftálmico (33%). Para além destas 
indicações, algumas das apresentações, mesmo que em menor número são ainda 
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Gráfico XV - Número de apresentações farmacêuticas relativamente à sua indicação farmacêutica 
No que à faixa etária diz respeito e tal como ilustra o Gráfico V, verificou-se que 
das 34 apresentações, 41% são indicadas para uso em pediatria, mas contudo um 
número muito próximo, 13 apresentações (38%) não especificam para que faixa etária 
se destinam. 
 
Gráfico V- Número de apresentações farmacêuticas relativamente à faixa etária a que se destinam 
Quanto à esterilidade das apresentações farmacêuticas, para uso oftálmico, que 
foram contabilizadas em 20 unidades, verificou-se que apenas 19 são estéreis, sendo que 

















Pediátrica Adulto Ambos 
Não 
especifica
Número apresentações 14 1 6 13
Número de apresentações por faixa 
etária




Analisando os dispositivos médicos, quanto à marcação CE, verificou-se que das 34 
apresentações analisadas, 32 ou seja 94%, apresentam a respectiva marcação CE de 
conformidade e apenas 2 apresentações não a ostentam. No entanto, das 32 
apresentações que ostentam a respectiva marcação (Gráfico VI), 49% ou seja 29 
apresentações ostentam esta marcação na embalagem comercial, 19 apresentam a 
marcação na embalagem esterilizada e apenas 11 ou seja 19% apresentam a respectiva 
marcação no folheto de instruções. 
 
Gráfico VI - Locais de aposição da marcação CE, nas respectivas apresentações farmacêuticas 
No que se refere à utilização de conservantes nas apresentações farmacêuticas, e 
analisando o Gráfico VII verificou-se que na sua maioria, 76% das apresentações 
farmacêuticas analisadas não especificavam o uso de conservantes, sendo que só 8 das 












Aposição da marcação CE





Gráfico VII – Número de apresentações farmacêuticas relativamente à presença de conservantes na 
formulação 
Uma vez que nenhuma das apresentações referiu que possuía conservantes na 
sua composição, as questões que constavam da check – list de avaliação, e que 
passavam por saber quais os conservantes que estavam presentes na formulação, bem 
como a concentração utilizada e o local onde esta informação era mencionada, não 
puderam ser avaliadas. Por conseguinte não se obtendo dados estatísticos acerca deste 
assunto, a presença da menção “O uso prolongado pode provocar tumefacção e 
congestão nasal persistente, contacte o seu médico”, não se verificou aposta em 
nenhuma das 34 apresentações analisadas, pois apenas faria sentido a sua utilização 
aquando da referência à presença de conservantes na formulação e em especial do 
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Centrando-nos agora de uma forma mais detalhada, na análise e discussão dos 
resultados obtidos através da aplicação da respectiva check-list de avaliação, constata-se 
que em relação à amostra propriamente dita, esta contempla um maior número de 
apresentações farmacêuticas analisadas em farmácias e parafarmácias do que em 
hipermercados. Esta diferença, deve-se assim a alguns critérios que embora distintos se 
podem complementar uns aos outros. Um dos critérios passa pelo número de 
hipermercados analisados ser menor que a totalidade de farmácias e parafarmácias 
analisadas e de por conseguinte e tal como ilustra a Tabela II, a maioria ou quase 
totalidade das apresentações que são vendidas em hipermercados serem apenas as 
denominadas marcas brancas. 
No que ao modo e volume de apresentação das formulações diz respeito, 
verificou-se que apesar de não ser propositadamente efectuado, a percentagem de 
formulações analisadas foi de 50% tanto para as apresentações em doses individuais 
como para as apresentações em recipiente único. No entanto quanto ao volume de 
apresentação, tal facto já não se verificou, pois se por um lado as formulações em doses 
individuais (17 apresentações) se centravam na sua quase totalidade num volume de 5 
ml, as formulações que foram analisadas e que estavam acondicionadas em recipiente 
único centravam-se na sua maioria entre os 60 e 100 mililitros. Perante esta diferença 
entre volumes de apresentação, e uma vez que não foram obtidos resultados quanto à 
presença de conservantes, fica na expectativa se aquando da utilização destes nas 
formulações, e tendo por base a presença do mesmo princípio activo, mas volumes de 
apresentação diferentes, esta utilização é efectuada mediante valores tabelados de uma 
determinada concentração de conservante ou se por valores padrão de mínimos e 
máximos consoante o respectivo volume de apresentação. 
Quanto ao prazo de validade, e ao contrário do que seria espectável de avaliar, 
apenas 3 das 34 apresentações analisadas referem para além da data de validade, o facto 
de após 7 dias de abertura cessar o seu prazo. Todas as outras apresentam somente uma 
data de validade (mês/ano) que apenas mais não indica que o tempo de conservação das 
formulações enquanto fechadas. Assim, seria importante então que da rotulagem fizesse 
parte a informação, acerca do tempo limitado de validade que as formulações 




apresentam após abertura. Juntando o facto de que a totalidade das apresentações em 
recipiente único, não referem especificamente se apresentam ou não conservantes nas 
suas formulações, é espectável que muitos utilizadores, seguindo apenas como 
indicação a validade aposta e correspondente ao mês e ano, utilizem formulações com o 
prazo de validade expirado, e tenham assim de lidar com possíveis reacções adversas 
que dessa utilização possam advir.  
Quanto às indicações farmacêuticas é notória a predominância da indicação 
destas formulações para uso nasal e oftálmico. Este facto vem assim reafirmar dois 
grandes pilares acerca destas formulações. Em primeiro lugar, vem constatar que o 
objectivo dos fabricantes e distribuidores, está a ser bem conseguido e em segundo 
lugar vem mostrar a visão do consumidor. Se por um lado os fabricantes e distribuidores 
querem dar a transparecer que o soro fisiológico é um “medicamento” muito utilizado 
para os vulgares resfriados ou gripes, por outro este facto vem também reafirmar que na 
sua grande maioria o consumidor, o tende a identificar como um agente de limpeza 
nasal e oftálmica. No entanto, reportando agora esta visão do consumidor para a 
utilização de soro fisiológico a nível oftálmico, deparamo-nos muitas das vezes com a 
situação da utilização indevida de soro fisiológico a nível oftálmico sem a devida 
esterilização. Nesta investigação em particular esse mesmo facto apesar de quase não 
perceptível também se verificou, pois das 20 apresentações analisadas 1 apresenta como 
indicação o uso oftálmico, mas nada refere acerca da sua esterilidade. Contudo e 
analisando agora esta única apresentação, mais detalhadamente, descobrimos que da sua 
rotulagem faz referência a seguinte menção “Produto Cosmético”. Juntando a tudo isto, 
acresce ainda o facto de a respectiva apresentação ser indicada também para a faixa 
etária pediátrica. Assim e uma vez que esta formulação se encontra a ser 
comercializada, num determinado hipermercado, fica a dúvida de que, na maioria das 
vezes o consumidor quando adquire esta apresentação, o faz por pensar que está a 
adquirir um suposto dispositivo médico e não imagina que está é a adquirir um produto, 
que segundo a legislação é classificado como um produto cosmético. 
No que à forma farmacêutica diz respeito, verificou-se que na sua grande 
maioria as apresentações farmacêuticas analisadas encontram-se na forma de gotas em 
detrimento da forma farmacêutica em spray. Como para muitos outros casos, também 
para este em específico, o consumidor tende ainda a preferir na sua grande maioria 
formulações em gotas e a indústria farmacêutica por sua vez e perante tudo isto tende a 




continuar assim a lançar no mercado formas farmacêuticas de soro fisiológico em gotas 
em detrimento de outras formas farmacêuticas. 
Reportando agora a análise das diversas formulações para a utilização pelas 
diferentes faixas etárias, e tendo em conta que apenas poucas das apresentações 
avaliadas possuíam folheto de instruções, é espectável que a informação presente apenas 
na rotulagem e/ou embalagem comercial seja mais escassa. No entanto neste caso em 
particular tornou-se preocupante o facto de na sua grande maioria as apresentações 
farmacêuticas não indicarem no respectivo rótulo, ainda que de uma forma mais 
abreviada a indicação para que faixa etária se destinam. Assim e considerando 
especialmente as apresentações em recipiente único e denominadas formulações de 
marca branca, verificamos que para além de não especificarem esta informação acerca 
da faixa etária a que se destinam, são adquiridas na maioria das vezes como qualquer 
outro produto comprado num vulgar hipermercado. O utilizador é assim completamente 
desconhecido, e quanto ao aconselhamento farmacêutico, como não existe interferência 
de nenhum profissional de saúde aquando da aquisição, este é completamente nulo. A 
falta de informação e esclarecimento e uma utilização indevida por parte de muitos 
consumidores, associada ao facto de em alguns casos a rotulagem não estar redigida em 
Língua Portuguesa, pode levar à ocorrência de graves reacções adversas.  
Analisando agora os resultados obtidos, mas de uma perspectiva mais 
regulamentar, e de acordo com os requisitos previstos na Directiva 93/42/CE, transposta 
para a legislação nacional através do Decreto-lei nº 145/2009 de 17 Junho, todas as 
formulações colocadas no mercado Europeu, e que sejam classificadas como dispositivo 
médico, devem sujeitar-se a uma avaliação de conformidade, com vista à aposição da 
sua respectiva marcação CE. No que às apresentações analisadas e à respectiva 
marcação CE diz respeito, verificou-se que nem sempre esta marcação se encontra 
aposta no dispositivo. Assim das 34 apresentações analisadas apenas 32 apresentam esta 
marcação de conformidade, sendo que uma das duas apresentações que não a ostenta e 
apesar de tudo indicar que é uma formulação classificada como um dispositivo médico é 
reconhecida como produto cosmético. No entanto, muitos destes produtos são 
considerados e classificados como produtos fronteira. Estes produtos, devem ser 
avaliados por legislação mais exigente e neste caso específico entre cosméticos e 
dispositivos médicos, devem ser avaliados à luz da legislação aplicável aos dispositivos 
médicos e aos cosméticos. 




No que aos locais de aposição da marcação CE diz respeito, e analisando o facto 
de a maioria das apresentações não possuir folheto de instruções, o local onde é aposta a 
marcação CE de conformidade em maior percentagem é respectivamente na embalagem 
comercial (49%), seguida da embalagem esterilizada. Estes valores justificam-se assim, 
devido ao facto de apesar de terem sido analisadas igualmente o mesmo número de 
formulações acondicionadas em recipientes unidoses e acondicionadas num recipiente 
único, estas últimas apenas apresentarem rotulagem e muita raramente folheto de 
instruções, levando à aposição da respectiva marcação CE de conformidade unicamente 
na embalagem comercial. Não obstante a este facto, as formulações acondicionadas em 
recipientes unidoses também irão contribuir para o aumento desta percentagem, pois 
apesar de a respectiva marcação CE se encontrar aposta em cada uma das embalagens 
esterilizadas, é aposta também na embalagem comercial. 
Para além da respectiva marcação CE de conformidade, também a rotulagem e 
as instruções de utilização estão referenciadas na legislação aplicável a estes produtos, 
como tendo que estar redigidas em Língua Portuguesa.  
Quanto aos resultados obtidos acerca da utilização de conservantes, verificamos 
pela análise dos dados recolhidos que estes não foram os mais satisfatórios possíveis. 
Assim e ao que às formulações acondicionadas em recipiente único, diz respeito 
verificamos que quanto à presença de conservantes nada era mencionado na sua 
rotulagem. Contudo, muitas destas formulações quando analisadas em relação à sua 
indicação farmacêutica referiam poder ser usadas a nível oftálmico, mesmo não 
mencionando a questão da utilização ou não de conservantes. Assim persiste a dúvida 
quanto a esta questão, pois um dos dispositivos analisados, apesar de não especificar se 
possui ou não conservantes e de não ser estéril é indicado para limpeza das pálpebras. 
Centrando agora a investigação nos dispositivos acondicionados em unidoses, 
verificamos por seu lado que a situação em alguns destes casos é diferente. Assim e 
apesar de o produto especificar na respectiva rotulagem que não contém conservantes e 
é estéril, em algumas formulações analisadas apresentava a indicação de que se deve 
evitar o contacto directo com os olhos. Perante isto é colocada a questão, do porquê da 
indicação de evitar o contacto do produto com os olhos, uma vez que aquando das 
apresentações acondicionadas em recipiente único e não sendo estas estéreis esta 
indicação nunca foi descrita em nenhuma rotulagem analisada. 




Quanto à presença de conservantes na formulação, verificou-se que nenhuma 
possuía conservantes na sua formulação. Contudo e analisando os poucos estudos 
existentes verificou-se que as reacções adversas relativas à presença destes constituintes 
em formulações deste género é descrita. Perante tudo isto, tomou-se por iniciativa 
contactar os respectivos fabricantes e ou mandatários destas mesmas apresentações. 
Assim solicitou-se a cada um dos respectivos fabricantes, a disponibilização da 
respectiva composição do dispositivo médico de forma detalhada a fim de se confirmar 
que da sua composição não fazia parte nenhum conservante, mesmo que referenciado 
como possuindo outra indicação farmacêutica. Após vários contactos e como não se 
obteve nenhuma resposta por parte destas entidades, foi contactada posteriormente a 
entidade competente do INFARMED, na pessoa do departamento de dispositivos 
médicos. Como resposta obtivemos que a disponibilização de informação quanto à 
composição do produto na rotulagem e no respectivo folheto de instruções, não é 
obrigatória e que esta informação apenas nos poderia ser dada pelo respectivo fabricante 
ou mandatário do dispositivo médico. 
Assim as questões relativas à presença de conservantes, bem como à 
concentração empregue em cada formulação não obtiveram nenhuns resultados, 
deixando-nos na expectativa de qual a realidade que iríamos encontrar no caso de 
termos obtido uma resposta por parte do fabricante de cada um dos dispositivos 
médicos. 







Durante muito tempo, pouco tem sido feito para avaliar os dispositivos médicos, 
à base de cloreto de sódio 0,9% na população pediátrica. Apesar de mais recentemente 
terem sido publicadas várias directivas e decretos-lei para alterar esta situação, até à 
data, os níveis de segurança de muitos excipientes, quando utilizados e destinados a esta 
população ainda não foram estabelecidos. 
No que se refere ao estudo em questão constatou-se que na sua quase totalidade 
as formulações não apresentavam indicação quanto à presença ou ausência de 
conservantes e das que referiam não possuir conservantes, nada ficou esclarecido, pois 
nunca se obteve confirmação por parte dos respectivos fabricantes ou responsáveis pela 
colocação no mercado, dos constituintes que na realidade eram utilizados em cada uma 
das formulações. 
Conclui-se assim que como as informações são escassas para a totalidade das 
formulações analisadas, o consumidor fica pouco esclarecido e informado acerca deste 
assunto e muitas das vezes este adquire os produtos um pouco à mercê das suas 
preferências ou crenças. Estas omissões ou imprecisões de informação, quanto à 
utilização de conservantes podem expor os indivíduos mais vulneráveis a um maior 
risco de reacções adversas, decorrentes da sua presença na formulação. 
Assim por seu lado a indústria farmacêutica, devia no entanto justificar, 
cuidadosamente cada excipiente utilizado principalmente em formulações para a 
população pediátrica, mesmo que a composição seja idêntica à da população adulta. 
Tendo em conta assim tudo o que anteriormente foi exposto, conclui-se que 
principalmente a população pediátrica devia ser protegida pela inclusão na rotulagem 
e/ou folheto de instruções da maior quantidade de informação possível acerca da 
composição da formulação, e em especial informação relativa à concentração de cada 
um dos excipientes presentes, bem como de informações específicas sobre a utilização 
de determinados excipientes que podem ser prejudiciais quando presentes em 
formulações farmacêuticas destinadas a esta população. Estes factores são cruciais para 
a prevenção/redução de efeitos adversos indesejáveis associados a determinados 
excipientes. É necessário continuar a investigar mais detalhadamente sobre as potenciais 
consequências da utilização de conservantes, nas formulações de cloreto de sódio 0,9%, 




pois devido às várias tragédias na população pediátrica associadas aos excipientes, ao 
longo dos tempos considera-se importante promover uma maior e melhor 
regulamentação das formas farmacêuticas administradas a este grupo populacional. 
Sendo evidente depois de tudo isto a importância dos estudos nesta área, este 
trabalho consistiu num esforço inicial para analisar as formulações dispensadas em 
farmácias, parafarmácias e hipermercados e que apesar de analisadas em duas zonas 
distintas do interior do país, podem ser comercializadas por todos os estabelecimentos 
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